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ANEXOS   
 
Comprobante de pago de la tasa de presentación de la solicitud. 
 
Documento que acredita la existencia y representación legal cuando el solicitante sea persona 
jurídica. 
 

               Poderes, si fuere el caso.  
 
Documento de cesión del inventor al solicitante o a su causante.  
 
Declaraciones. Declaración bajo la Regla 4.17 (ii) del PCT.  
 
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripción, reivindicaciones, dibujos). 
 
Traducción de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripción, reivindicaciones, 
dibujos). 
  
Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen 
Preliminar (IPEA). 
 
Traducción del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA. 
  
De ser el caso, copia del contrato de acceso. 
 
De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorización de uso de conocimientos 
tradicionales de las comunidades indígenas. 
 
De ser el caso, certificado de depósito del material biológico. 
 
Arte final 12 x 12. 
 
De ser el caso, información sobre otras solicitudes de patente o títulos obtenidos en el extranjero 
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invención de esta 
solicitud. 
 
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional. 
  
Otros.  Búsqueda Internacional 
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NOVEL PIPERIDINO-DIHYDROTHIENOPYRIMIDINE SULFOXIDES AND THEIR

USE FOR TREATING COPD AND ASTHMA

The invention relates to novel piperidino-dihydrothienopyrimidine sulfoxides of formula I,

R
A

Y
~N$*

Q HN OH

wherein Ring A is a 6-membered aromatic ring which may optionally comprise one or two

nitrogen atoms and

wherein R is Cl and

wherein R may be located either in the para-, meta- or ortho-position of Ring A,

wherein S* is a sulphur atom that represents a chiral center,

and all pharmaceutically acceptable salts, enantiomers and racemates, hydrates and solvates

thereof and the use of these compounds for the treatment of inflammatory or allergic diseases

of the respiratory tract such as COPD or asthma.

1 PRIOR ART

WO 2006/111549 and WO 2007/118793 each disclose dihydrothieno-pyrimidinesulfoxides

which are substituted by piperazine instead of piperidine. WO 2009/050248 discloses

piperidino-dihydrothienopyrimidines which differ from the compounds of the invention in

their substitution pattern. Due to their particular substitution pattern the compounds of the

invention are at the same time more potent PDE4 inhibitors than the compounds disclosed in

WO 2009/050248 and show a minimized potential for the development of unwanted

gastrointestinal side effects.
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2 DESCRIPTION OF THE INVENTION

Surprisingly it has been found that the compounds of the invention are due to their particular

substitution pattern particularly suitable for the treatment of inflammatory disease. The

compounds of the invention are further superior to the corresponding piperazino-

dihydrothienopyrimidine sulfoxides of the prior art document WO 2009/050248.

The present invention therefore relates to compounds of formula I

R
A

Y
~N$*

0 HN OH

wherein Ring A is a 6-membered aromatic ring which may optionally comprise one or two

nitrogen atoms and

wherein R is Cl and

wherein R may be located either in the para-, meta- or ortho-position of Ring A,

wherein S* represents a sulphur atom that is a chiral center,

and all pharmaceutically acceptable salts thereof, enantiomers and racemates thereof,

hydrates, solvates and polymorphs thereof.

The invention further relates to the above-mentioned compounds of formula I, wherein R is

Cl and wherein R is preferably located in the para-position of Ring A, and all

pharmaceutically acceptable salts thereof, enantiomers and racemates thereof, hydrates,

solvates and polymorphs thereof.
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The invention further relates to the above-mentioned compounds of formula I, wherein Ring

A is selected from the group consisting of phenyl, pyridinyl and pyrimidinyl, and all

pharmaceutically acceptable salts thereof, enantiomers and racemates thereof, hydrates,

solvates and polymorphs thereof. The invention preferably relates to the above-mentioned

compounds of formula I, wherein Ring A is selected from the group consisting of phenyl,

pyridinyl and pyrimidinyl and wherein R is a Cl-substituent in the para-position, and all

pharmaceutically acceptable salts thereof, enantiomers and racemates thereof, hydrates,

solvates and polymorphs thereof.

In particular the invention concerns the compound of formula II,

CI

N~N
~N$*

Q HN OH

and all pharmaceutically acceptable salts thereof, enantiomers and racemates thereof,

hydrates, solvates and polymorphs thereof.

In particular the invention concerns the compound of formula III,
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CI
N

N

Y
~N$*

0 HN OH

and all pharmaceutically acceptable salts thereof, enantiomers and racemates thereof,

hydrates, solvates and polymorphs thereof.

The invention further relates to the above-mentioned compounds according of one of formula

I, II or III, wherein S* represents a sulphur atom which represents a chiral center being in the

R-configuration.

The invention further relates to the above-mentioned compounds according of one of formula

I, II or III, wherein S* respresents a sulphur atom which represents a chiral center being in

the S-configuration.

For the compound of formula III three different polymorphs, two different anhydrous forms

and one dihydrate form have been identified and characterized by X-ray powder diffraction

(XRPD), by thermogravimetric analysis (TGA) and by differential scanning calorimetry

(DSC).

Fig. 3a shows the X-ray powder diffraction diagram of the anhydrous form A of formula III

(see Example 2).In this XRPD diagram of the anhydrous form A of formula III the

followingthe 20-values and d-values could be observed (Table 1).

Table 1:All observable eaks for the anh drate Form A:
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2-Theta I/lo

4.48 19.70 27

8.76 10.09 46

9.54 9.26

12.98 6.82 69

13.44 6.58

15.50 5.71

16.56 5.35

17.94 4.94 35

18.54 4.78 20

19.18 4.62 100

20.36 4.36 15

20.64 4.30 10

21.48 4.13 23

22.62 3.93 38

22.98 3.87 15

23.65 3.76

24.46 3.64 15

24.76 3.59 21

26.61 3.35

27.34 3.26 13

27.92 3.19 28

29.14 3.06 15

30.68 2.91

31.05 2.88 17

32.34 2.77

32.65 2.74

33.28 2.69 20

33.54 2.67 17



WO 2013/026797 PC T/EP2012/066104

The major peaks of the XRPD diagram of anhydrous Form A of the compound of formula III

are listed in Table 2.

Table 2: Ma'or eaks for the anh drate Form A:

2-Theta d( )

4.48 19.70

I/lo

27

8.76 10.09 46

12.98 6.82 69

17.94 4.94 35

19.18 4.62 100

21.48 4.13 23

22.62 3.93 38

24.76 3.59 21

27.92 3.19 28

The most prominent peaks of the XRPD diagram of anhydrous Form A of the compound of

formula III are listed in Table 3.

Table 3: Prominent eaks for the anh drate Form A:

2-Theta d( )

8.76 10.09

I/lo

46

12.98 6.82 69

19.18 4.62 100

Fig. 3b shows the X-ray powder diffraction diagram of the anhydrous form B of formula III

(see Example 2). In this XRPD diagram of the anhydrous form B of formula III the following

20-values and d-values could be observed (Table 4).
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Table 4: All observable eaks for the anh drate Form B:

2-Theta d( )

4.78 18.47 46

9.78 9.04 25

14.56 6.08

15.14 5.85 17

16.96 5.22 43

17.48 5.07 14

19.18 4.62 100

19.74 4.49 41

20.80 4.27 38

21.30 4.17

21.72 4.09

71

28

23.82 3.73 50

24.28 3.66 55

24.58 3.62 35

25.53 3.49

26.64 3.34 21

27.12 3.29

27.61 3.23 13

27.90 3.20 31

28.48 3.13

28.78 3.10 18

29.74 3.00

30.92 2.89 18

31.75 2.82

32.04 2.79

32.78 2.73

10

34.55 2.59
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The major peaks of the XRPD diagram of anhydrous Form B of the compound of formula III

are listed in Table 5.

Table 5: Ma'or eaks for the anh drate Form B:

2-Theta

4.78

d(A)

18.47

I/lo

46

9.78 9.04 25

15.14 5.85 17

16.96 5.22 43

19.18 4.62 100

19.74 4.49 41

20.80 4.27 38

21.30 4.17 71

21.72 4.09 28

23.82 3.73 50

24.28 3.66 55

27.90 3.20 31

The most prominent peaks of the XRPD diagram of anhydrous Form B of the compound of

formula III are listed in Table 6.

Table 6: Prominent eaks for the anh drate Form B

2-Theta d( )

4.78 18.47

16.96 5.22

I/lo

46

43

19.18 4.62 100

21.30 4.17 71
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24.28 3.66 55

23.82 3.73 50

Consequently the invention concerns a crystalline anhydrous compound of formula III which

shows a reflex peak in the X-ray powder diffraction diagram with a d-value of 4.62 A.

Further the invention concerns a crystalline anhydrous compound of formula III which shows

reflex peaks in the X-ray powder diffraction diagram with d-values of 4.62 A, 6.82 A and

10.09 A.

Further the invention concerns a crystalline anhydrous compound of formula III, which

shows reflex peaks in the X-ray powder diffraction diagram with d-values of 4.62 A, 4.17 A

and 3.66 A.

Additionally the invention relates to a crystalline anhydrous compound of formula III, which

shows reflex peaks in the X-ray powder diffraction diagram with d-values of 4.62 A, 6.82 A,

10.09 A, 3.93 A and 4.94 A.

Additionally the invention relates to a crystalline anhydrous compound of formula III, which

shows reflex peaks in the X-ray powder diffraction diagram with d-values of 4.62 A, 4.17 A,

3.66 A, 3.73 A and 18.47 A.

Fig. 3c shows the X-ray powder diffraction diagram of the dihydrate form C of formula III

(see Example 2).In this XRPD diagram of the dihydrate form C of formula III the following

20-values and d-values could be observed (Table 7).

Table 7: All observable eaks for the dih drate Form C:
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2-Theta I/lo

8.60 10.27

9.78 9.04 15

10.28 8.60 28

11.10 7.97

12.96 6.83

13.72 6.45 16

14.72 6.01

15.46 5.73

17.20 5.15 70

18.72 4.74 21

19.10 4.64 29

19.70 4.50 33

20.04 4.43 26

20.70 4.29 75

21.54 4.12 100

22.48 3.95 61

23.00 3.86

23.78 3.74

24.26 3.67

24.62 3.61 15

24.98 3.56 19

26.50 3.36 41

27.92 3.19

28.62 3.12 20

29.21 3.05

29.64 3.01 15

30.18 2.96 19

30.66 2.91 16
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31.88 2.80

33.00 2.71 12

33.94 2.64

The major peaks of the XRPD diagram of dihydrate Form C of the compound of formula III

are listed in Table 8.

Table 8: Ma'or eaks for the dih drate Form C:

2-Theta

10.28

d( )

8.60

I/lo

28

17.20 5.15 70

18.72 4.74 21

19.10 4.64 29

19.70 4.50 33

20.04 4.43 26

20.70 4.29 75

21.54 4.12 100

22.48 3.95 61

26.50 3.36 41

28.62 3.12 20

The most prominent peaks of the XRPD diagram of dihydrate Form C of the compound of

formula III are listed in Table 9.

Table 9: Prominent eaks for the dih drate Form C:

2-Theta d( ) I/lo

17.20 5.15 70

20.70 4.29 75
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21.54 4.12 100

22.48 3.95 61

26.50 3.36 41

Consequently, the invention relates to a crystalline dihydrate compound of formula III, which

shows a reflex peak in the X-ray powder diffraction diagram with a d-value of 4.12 A.

The invention also relates to a crystalline dihydrate compound of formula III, which shows

reflex peaks in the X-ray powder diffraction diagram with d-values of 4.12 A, 4.29 A and

5.15 A.

The invention further relates to a crystalline dihydrate compound of formula III, which shows

reflex peaks in the X-ray powder diffraction diagram with d-values of 4.12 A, 4.29 A, 5.15 A,

3.95 A and 3.36 A.

In another aspect the invention relates to the above-mentioned compounds for use as a

medicament.

Another aspect of the invention concerns a method of treating a disease which can be treated

by the inhibition of the PDE4-enzyme comprising the step of administering one of the

aforementioned compounds according to at least one of formulas I, II or III to a patient in

need thereof.

Further the invention concerns the use of one of the aforementioned compounds according to

at least one of formulas I, II or III for preparing a medicament for the treatment and/or

prevention of a disease which can be treated by the inhibition of the PDE4-enzyme.

Further the invention concerns one of the aforementioned compounds according to at least

one of formulas I, II or III for the treatment and/or prevention of a disease which can be

treated by the inhibition of the PDE4-enzyme.
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The invention further relates to the above-mentioned method of treating a disease which can

be treated by the inhibition of the PDE4-enzyme comprising the step of administering one of

the aforementioned compounds according to at least one of formulas I, II or III to a patient in

need thereof, characterised in that the disease to be treated is selected from the group

consisting of a respiratory disease, a gastrointestinal disease, an inflammatory disease of the

joints, the skin or the eyes, cancer and a disease of the peripheral or central nervous system.

Further the invention concerns the use of one of the aforementioned compounds according to

at least one of formulas I, II or III for preparing a medicament for the treatment and/or

prevention of a disease which can be treated by the inhibition of the PDE4-enzyme, wherein

the disease to be treated is selected from the group consisting of a respiratory disease, a

gastrointestinal disease, an inflammatory disease of the joints, the skin or the eyes, cancer and

a disease of the peripheral or central nervous system.

Further the invention concerns one of the aforementioned compounds according to at least

one of formulas I, II or III for the treatment and/or prevention of a disease which can be

treated by the inhibition of the PDE4-enzyme, wherein the disease to be treated is selected

from the group consisting of a respiratory disease, a gastrointestinal disease, an inflammatory

disease of the joints, the skin or the eyes, cancer and a disease of the peripheral or central

nervous system.

The invention further relates to the above-mentioned method of treating a disease which is

selected from the group consisting of a respiratory or pulmonary disease which is

accompanied by increased mucus production, inflammations and/or obstructive diseases of

the respiratory tract, comprising the step of administering one of the aforementioned

compounds according to at least one of formulas I, II or III to a patient in need thereof.

Further the invention concerns the use of one of the aforementioned compounds according to

at least one of formulas I, II or III for preparing a medicament for the treatment and/or

prevention of a disease selected from the group consisting of a respiratory or pulmonary

disease which is accompanied by increased mucus production, inflammations and/or
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obstructive diseases of the respiratory tract, comprising the step of administering one of the

aforementioned compounds according to at least one of formulas I, II or III to a patient in

need thereof.

Further the invention concerns one of the aforementioned compounds according to at least

one of formulas I, II or III for the treatment and/or prevention of a disease selected from the

group consisting of a respiratory or pulmonary disease which is accompanied by increased

mucus production, inflammations and/or obstructive diseases of the respiratory tract,

comprising the step of administering one of the aforementioned compounds according to at

least one of formulas I, II or II.

The invention further relates to the above-mentioned method of treating a disease which is

selected from the group consisting of COPD, chronic sinusitis, idiopathic pulmonary fibrosis,

alpha 1 antitrypsin deficiency, asthma and chronic bronchitis, comprising the step of

administering one of the aforementioned compounds according to at least one of formulas I,

II or III to a patient in need thereof.

Further the invention concerns the use of one of the aforementioned compounds according to

at least one of formulas I, II or III for preparing a medicament for the treatment and/or

prevention of a disease selected from the group consisting of COPD, chronic sinusitis,

idiopathic pulmonary fibrosis, alpha 1 antitrypsin deficiency, asthma and chronic bronchitis.

Further the invention concerns one of the aforementioned compounds according to at least

one of formulas I, II or III for the treatment and/or prevention of a disease selected from the

group consisting of COPD, chronic sinusitis, idiopathic pulmonary fibrosis, alpha 1

antitrypsin deficiency, asthma and chronic bronchitis.

Further the invention concerns the use of one of the aforementioned compounds according to

at least one of formulas I, II or III for preparing a medicament for the treatment and/or

prevention of a disease selected from the group consisting of rheumatoid arthritis, sarcoidosis,

glaucoma and the dry eyes syndrome.

Further the invention concerns one of the aforementioned compounds according to at least

one of formulas I, II or III for the treatment and/or prevention of a disease selected from the

group consisting of rheumatoid arthritis, sarcoidosis, glaucoma and the dry eyes syndrome.
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The invention further relates to the above-mentioned method of treating a disease which is

selected from the group consisting of Crohn's disease and ulcerative colitis, comprising the

step of administering one of the aforementioned compounds according to at least one of

formulas I, II or III to a patient in need thereof.

Further the invention concerns the use of one of the aforementioned compounds according to

at least one of formulas I, II or III for preparing a medicament for the treatment and/or

prevention of a disease selected from the group consisting of Crohn's disease and ulcerative

colitis.

Further the invention concerns one of the aforementioned compounds according to at least

one of formulas I, II or III for the treatment and/or prevention of a disease selected from the

group consisting of Crohn's disease and ulcerative colitis.

The invention further relates to the above-mentioned method of treating a disease which is

selected from the group consisting of depression, bipolar or manic depression, acute and

chronic anxiety states, schizophrenia, Alzheimer's disease, Parkinson's disease, acute and

chronic multiple sclerosis or acute and chronic pain and brain damage caused by stroke,

hypoxia or cranio-cerebral trauma, comprising the step of administering one of the

aforementioned compounds according to at least one of formulas I, II or III to a patient in

need thereof.

Further the invention concerns the use of one of the aforementioned compounds according to

at least one of formulas I, II or III for preparing a medicament for the treatment and/or

prevention of a disease selected from the group consisting of depression, bipolar or manic

depression, acute and chronic anxiety states, schizophrenia, Alzheimer's disease, Parkinson' s

disease, acute and chronic multiple sclerosis or acute and chronic pain and brain damage

caused by stroke, hypoxia or cranio-cerebral trauma.

Further the invention concerns one of the aforementioned compounds according to at least

one of formulas I, II or III for the treatment and/or prevention of a disease selected from the

group consisting of depression, bipolar or manic depression, acute and chronic anxiety states,
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schizophrenia, Alzheimer's disease, Parkinson's disease, acute and chronic multiple sclerosis

or acute and chronic pain and brain damage caused by stroke, hypoxia or cranio-cerebral

trauma.

In another aspect the invention concerns a pharmaceutical composition comprising at least

one of the aforementioned compounds according to at least one of formulas I, II or III.

In a further aspect the invention relates to a pharmaceutical composition characterised in that

it contains at least one of the aforementioned compounds of at least one of formulas I, II or

III in combination with one or more active substances selected from the group consisting of

betamimetics, corticosteroids, anticholinergics, other PDE4 inhibitors, NSAIDS, COX2

inhibitors, EP4 receptor antagonists, EGFR-inhibitors, LTD4-antagonists, CCR3-inhibitors,

iNOS-inhibitors, MRP4-inhibitors and SYK inhibitors.

In another aspect the invention relates to a method of manufacturing the compound A

' OH

wherein HX is a pharmaceutically acceptable acid,

comprising the steps a) and b), wherein in

step a) compound B

HY

0
HN

OH

B

wherein HY is a pharmaceutically acceptable acid,

is reduced by borane and wherein in
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step b) a pharmaceutically acceptable acid HX is added in order to obtain compound A.

In one embodiment of the above-mentioned method of manufacturing compound A the

borane for the reduction in step a) is added directly.

In another embodiment of the above-mentioned method of manufacturing compound A the

borane for the reduction in step a) is generated in-situ.

In a preferred embodiment of the above-mentioned method of manufacturing compound A the

borane for the reduction in step a) is generated in situ either from the combination ofNaBH4

and I2 or from the combination ofNaBH4 and BF~-OEt2.

In another preferred embodiment of the above-mentioned method of one of manufacturing

compound A the acid HX is selected from tosylic acid or hydrochloric acid.

In a further embodiment of the above-mentioned method of one of manufacturing compound

A the pharmaceutically acceptable acid HY in compound B is HCI.

In another aspect the invention relates to a method of manufacturing compound C

NQ
HN HX

wherein HX is tosylic acid, hydrochloric acid or sulphuric acid,

comprising the steps i), ii) and iii),
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wherein in step i) 4-cyano-piperidine is contacted first with an acid and is then reacted with

ammonia in order to obtain intermediate E

HN NH2

- HCI

and wherein in step ii) intermediate E is reacted with compound D in the presence of a base

Cl~~.(„,)
D

and wherein in step iii) the acid HX is added.

In a preferred embodiment of the above-mentioned method of manufacturing compound C 4-

cyano-piperidine is contacted with hydrochloric acid and is then reacted with ammonia in

order to obtain intermediate E in step i).

In a preferred embodiment of the above-mentioned method of manufacturing compound C the

intermediate E is reacted with compound D in the presence of sodium methanolate in step ii).

In a further aspect the invention relates to intermediates of formula VIII

NYc
~N

QH
Vill

and their salts.
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In a further aspect the invention relates to intermediates of formula IX

N Yci
S* ~N

OH
IX

and their salts,

wherein S* stands for a sulphur atom that represents a chiral center.

Compounds of the general formulas I, II und III contain basic groups. Therefore compounds

of the general formulas I, II und III may form salts with pharmaceutically acceptable

inorganic acids such as hydrochloric acid, sulphuric acid, phosphoric acid, sulphonic acid or

with organic acids (such as for instance maleic acid, fumaric acid, citric acid, tartaric acid or

acetic acid).

As described above the compounds of formulas I, II and III may be transformed into their

pharmacologically acceptable salts for their use as pharmaceutics. For instance these

compounds may form physiologically and pharmacologically acceptable acid addition salts

with inorganic or with organic acids. In order to produce these acid addition salts of the

compounds of formulas I, II and III for instance hydrochloric acid, hydrobromic acid,

sulphuric acid, phosphoric acid, methyl sulphonic acid, acetic acid, fumaric acid, succinic

acid, lactic acid, citric acid, tartaric acid and maleic acid may be used. Further it is possible to

use mixtures of the aforementioned acids.

The compounds of formulas I, II and III may also be present in the form of their individual

optic isomers or enantiomers, in mixtures of the individual enantiomers or in the form of their

racemates, and in the form of their free bases or in the form of their acid addition salts with

pharmacologically acceptable acids (for instance acid addition salts with hydrohalogenic acids

such as hydrochloric acid or hydrobromic acid or with organic acids such as oxalic acid,

fumaric acid, diglycolic acid or methyl sulfonic acid.
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The compounds of the invention may also be present in their racemic forms, but may also be

present in the form of one pure enantiomers, that means in their (R)- or in their (S)-forms.

As mentioned before the pharmacologically acceptable salts of the compounds of formula I,
II and III are also a preferred aspect of the instant invention. These pharmaceutically

acceptable salts of the compounds of formulas I, II and III may also be present in the form of
their hydrates (for instance mono- or dihydrates) and/or in the form of their solvates.

A solvate of a compound of formula I, II or III is defined herein as a crystalline salt of the

respective compound of formula I, II or III which contains solvent molecules (for instance

ethanol, methanol etc.) within its crystal lattice.

A hydrate of a compound of formula I, II or III is defined herein as a crystalline salt of a

compound of formula I, II or III which contains crystalline water in its crystal lattice.
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3 METHODS OF SYNTHESIS

Generation of Exam les 1 and 2:

Scheme 1:

QV
VI I

OH

p-TsOH — ~

Q Y

+OH
VII I

V

+OH
IX

*
chiral

H2N~ X

X = Cl or Ts or HSO,
C: R = 4-Chlorophenyl
Cq R = 5-Chloropyrimidine-2-yl

Example 1

R = 4-chlorophenyl;
or Example 2
R = 5-chloropyrimidine-2-yl

3.1. Generation of Com ound VII:

Scheme 2

~0 ~ ~~ 0~ Piperidine
0~

0

CO, Me

S CO, Me

Ti(0'Pr)CI3
EtsN

0

CO, Me

IV
MeOH

HCI

(7i Y
CI

VII

OH

VI

NaOH

H 0

N+

3.1.1 S nthesis of Dimeth I-3-thiaadi ate Com ound III

Piperidine
(0.02 eq oiv)

0
cCO, Me

S Co,Me
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Methyl thioglycolate (292 g, 2.61 mol) and piperidine (4.43 g, 0.052 mol) were charged to an

inerted jacketed reactor equipped with an addition funnel, mechanical stirrer, N~ line and

thermocouple thermometer. Methyl acrylate (250 g, 2.87 mol) was then added slowly over a

period of 30 min keeping the temperature at approximately 45 'C. Upon complete addition,

the mixture was stirred at 45 'C for 30 min. Piperidine (17.9 g, 210 mmol) was added and

stirring at 45 'C continued for 30 min (in order to scavenge of excess acrylate). Tert-

butylmethylether (MTBE) (251 ml) was charged, the mixture was cooled to 15 'C and 1 M

HC1 (251 ml) was added. The mixture was stirred for 5 min and the organic layer was

collected and washed with water (251 ml). The mixture was concentrated to a minimum

volume by distillation under reduced pressure at 50 'C. Dichloromethane (251 ml) was

charged and the mixture was again concentrated under reduced pressure by distillation at 40-

45 'C. Crude product III (480 g) was used in the next step without further purification.

3.1.2 S nthesis of Meth I-3-oxo-tetrah drothio hene-2-carbox late

Com ound IV

cCO, Me Ti(O'Pr)CI, 0
~CQ ga E ~N

IV

TiC4 (1.0 M CH~CI~, 1.16 L; 1.16 mol) was charged to an inerted and dried jacketed reactor

equipped with temperature probe, mechanical stirrer and a dropping funnel. The reactor

contents were cooled to -10 'C and isopropanol (89.6 ml, 1.16 mol) was charged at or below—

10 'C. The mixture was stirred at -10 'C for 30 min and dimethyl 3-thiaadipate (200 g, 1.01

mol) was charged slowly over 1 h keeping the internal temperature at or below -10 'C. The

reaction was stirred for an additional 30 min at -10 'C and EtqN (489 mL, 3.49 mol) was

slowly charged over 1.5 hours keeping the internal temperature at or below -10 'C. The

mixture was stirred at or below -10 'C for 1.5 hours. 3 N HC1 (1.01 L; 3.03 mol) was slowly

charged keeping the internal temperature below 10 'C. The temperature was increased to

30 'C and the mixture was stirred for 1 hour. The mixture was allowed to settle, the organic

layer was collected and the aqueous layer was extracted with dichloromethane twice (1.5 1 per
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extraction). The combined organic portions were washed twice with water (1.5 1 per wash)

and dried with MgSO~ (40 g). The resulting solution was concentrated to a minimum volume

under reduced pressure at 25-35 'C to afford crude IV (148.6 g). The spectral data of IV is

consistent with literature values (Liu, H. -J.; Teng, K. N. Can. J. Chem. 19S2, 60, 437).

3.1.3 S nthesis of 3-Ureido-4 5-dih dro-thio hene-2-carbox lic acid meth I ester

Com oundV

0

CO, Me

IV

Urea,

MeOH/HCI

Urea (2.16 kg, 35.9 mol) was charged into a dry, jacketed reactor equipped with a stirrer, Nz

line and thermocouple thermometer. 3-oxo-tetrahydro-thiophene-2-carboxylic acid methyl

ester (Compound IV, 3.0 kg) was charged followed by methanol (4.5 I). Conc. HC1(297 ml,

3.59 mol) was charged at 20-25 'C and the mixture stirred at reflux for 4-6 hours. The

reaction mixture was cooled to 0 'C and the resulting solid was collected by filtration. The

cake was washed with water twice (2 1 water per wash) and dried in a vacuum oven at 50 'C

to afford 4.17 kg (83 % "/„) of compound V (95% yield), 'H NMR (500 MHz, (CD~)~SO) 6

3.10 (dd, 2 H, J= 8.5, 8.5 Hz), 3.50 (dd, 2 H, J = 8.5, 8.5 Hz), 3.73 (s, 3 H), 6.50-7.20 (bs, 2

H), 9.47 (s, 1 H); "C NMR (125 MHz, (CD~)~SO) 6 28.7, 37.8, 52.4, 100.0, 151.6, 154.7,

165.7; LCMS (EI) for C7Hi iN~O~S, (M+H)+ calcd. 203.0, measd. 203.0.

3.1.4 S nthesis of 6 7-Dih dro-thieno 3 2- rimidine-2 4-dipl Com ound VI

NaOH

H 0

N~OH

&N

OH

VI
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Compound V (2.0 kg, 9.47 mol) was added to a solution of water (6.0 I) and NaOH (379 g,

9.47 mol) at normal room temperature. The above mixture was stirred at 85 'C for 3 hours.

After cooling to 0 'C, conc. HC1 (861 ml, 10.4 mol) was added slowly until the pH of the

solution was 0-1. The mixture was cooled to 0 'C, stirred for 5-10 min and the resulting solid

was collected by filtration. The cake was washed thoroughly with water twice (I 1 per rinse),

air-dried for 2-3 hours (suction) and then dried further in a vacuum oven at 50 'C for 12-16

hours to afford 1.67 kg of compound VI. 'H NMR (500 MHz, (CD~)~SO) 6 3.11 (dd, 2 H, J=

8.5, 8.5 Hz), 3.31 (dd, 2 H, J = 8.5, 8.5 Hz), 11.14 (s, 1 H), 11.38 (s, 1 H);
' C NMR (125

MHz, (CD~)~SO) 6 29.3, 35.4, 108.5, 150.5, 152.4, 160.4; LCMS (EI) for C~H7N~O~S,

(M+H)+ calcd. 171.0, measd. 171.0.

3.1.5 S nthesis of 2.4-dichloro-thieno 3 2-d rimidine Com ound VII

N OH POCI~

~N

NyCI
~N

OH CI

VI VI I

800 g of solid Compound VI (4.66 mol) was charged into to an inert and dry jacketed reactor

(reactor I) equipped with a temperature probe, mechanical stirrer and a dropping funnel. 1.5

litre (9.31 mol) Diethylaniline was charged over 30 min to 1 h keeping the temperature at or

below 25 'C. The internal temperature was brought up to 105-110 'C and 0.68 equiv. (868

m1, 34% of the total) of phosphorus oxychloride was added into the reactor (reactor I) over 5-

10 min. When the inside temperature began to decrease, the internal temperature was

maintained at 110 'C and addition of the remaining POClq (1.32 equiv. or 66% of the total)

resumed over a period of 30-40 min. The internal temperature was adjusted to 105-110 'C and

the mixture was stirred for 18-24 h or until complete (HPLC analysis). The mixture was

cooled to 45 'C and THF (400 mL) was charged at 45 'C. The above crude mixture was

placed into a secondary dry vessel or reactor (vessel or reactor 2). 4.8 1 of water was charged

into the reactor 1 and cooled to 5 'C. The crude reaction mixture (in reactor or vessel 2) is

then slowly charged into reactor 1 containing water keeping the temperature at 5-10 'C. The
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mixture was stirred at 5 'C for 30 min to 1 h and the resulting solid was collected by filtration.

The cake was rinsed with water twice (1.6 1 per rinse) and the cake was air dried in the funnel

for 6-8 h to afford 964 g (92%w/w; 88% yield) of crude Compound VII. Dichloromethane

(4.6 L) is charged into a 10 L reactor. Crude Compound VII and activated carbon (46.2 g)

were charged into the reactor, the mixture is heated to 40'C and stirred for 20 min. The

resulting solution was collected by filtration through a filter media to remove charcoal. The

cake was rinsed with dichloromethane twice (175 ml per rinse). The solution was

concentrated under reduced pressure to a minimum stirrable volume and the remaining

dichloromethane was chased away by distillation with a minimum amount of petroleum ether.

Additional petroleum ether (1.3 I) was charged into the reactor, the mixture was cooled to

10'C and stirred for 1 hr. The resulting solid was collected by filtration and the cake was

rinsed with petroleum ether twice (150 ml per rinse). The cake was air dried in the funnel

(suction) until it appeared dry. The resulting solid Compound VII was transferred to a suitable

tared container and dried in an oven at 50 'C for 6 hr to get final product: 'H NMR (400

MHz, DMSO-d6) 6 3.45-3.56 (m, 4H);
' C NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 29.3, 36.5, 134.8,

151.0, 154.1, 175.9.

3.2 Generation of Exam Ie I:

Scheme 3:

*
chiral

(7~ Y
CI

EtsN N CI

CH CN [
Y S-(-)-Binaphthol

~N

Ti(oiPr)4
(65%) ~OH H&O

t-BuOOH

DIPEA, dioxane
microwave

VII
VI II

H~N ~OH 1. I,/NaBH4

p-TsOH - ~ 2. p-TsOH

A (66%)

CH~CI~, 22 'C

0
H~N.

X OH
HCI-

IX
CI

H~N

X- = Cl-or Ts-or HSO4-

Example 1
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3.2.1 S nthesis of Com ound A

HCI-

0
1. I,/NaBH4

OH 2. p-TsOH ~OH
p-TsOH - ~

A

NaBH4 (28.6 g, 757 mmol, 2.87 eq) and THF (500 ml) were charged to a 2 L reactor under

nitrogen and the mixture was cooled to -5 'C. A solution of I~ (63.6 g, 251 mmol, 0.95 eq) in

125 mL THF was prepared and added to the reactor slowly over 45 min maintaining an

internal temp of -5 to 5 'C. The addition funnel was then rinsed with 42 mL THF. Compound

B (50 g, 264 mmol, 1 eq) was then charged at -6 'C, then the temperature rose to approx.

5 'C. The reaction mixture was then heated to 65 'C for 23 h (Note: Reaction conversion was

analyzed by GC/FID by quenching 0.1 mL reaction mixture with MeOH, then derivatizing

with 0.5 mL of a 5/2/2 mixture of THF/acetic anhydride/TEA). 83 mL MeOH were then

charged to the reaction mixture slowly over 20 min maintaining the temperature between 20-

27 'C. The reaction mixture was concentrated to a minimum stirrable volume and 500 mL 2-

methyltetrahydrofurane (MeTHF) were added. 485 g of 25 wt% aq. NaOH (11.5 eq) were

then added, solids were dissolved. The layers were separated and the aqueous phase was

extracted twice with 500 ml 2-methyltetrahydrofurane (MeTHF). The organics were then

filtered through a pad of celite and MgSO4 and rinsed with 50 mL 2-methyltetrahydrofurane

(MeTHF). A solution of p-toluenesulfonic acid monohydrate (51 g, 264 mmol, 1 eq) in

MeTHF (100 ml) was prepared and added to the organics (alternatively HC1 may be used to

obtain the HC1-salt of compound A). A homogeneous light yellow solution resulted. The

solution was concentrated to -275-300 mL and the water content was checked. Additional

MeTHF was added and concentrated to the original volume until the water content was &0.1

%. The resulting solid was filtered and rinsed with 50 ml MeTHF, leA to dry in the funnel

overnight and then dried further in the vacuum oven at 50 'C. 61.71 g of compound A were

collected:
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'H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) 6 1.70-1.92 (m, 2H), 1.94-2.03 (m, 2H), 2.04-2. 18 (m, 2H),

2.29 (s, 3H), 3.55 (s, 3H), 5.47 (br s, IH), 7.13 (d, J= 8.0 Hz, 2H), 7.49 (d, J= 8.0 Hz, 2H),

7.95 (br s, 3H); "C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) 6 13.3, 20.8, 56.4, 63.5, 125.5, 128.1,

137.8, 145.4

3.2.2 S nthesis of Com ound VIII

VI I

NYC
~N

CI

~OH
p-TsOH - ~

A

Et~N

CH~CN

NYC
~N

OH
VI I I

Intermediates VII (180 g, 852 mmol) and A (129 g, 937 mol) were sequentially charged into a

multi-neck vessel equipped with a condenser, thermocouple thermometer and nitrogen line.

Acetonitrile (900 ml) and triethylamine (594 ml, 4.26 mol) were then added at 22 'C and the

mixture was stirred at 75-77 'C for 12 h. Water (1.2 I) was charged slowly over 20 min, the

mixture was seeded with Compound VIII crystals (0.3 g) at 40 'C and then cooled to 25 'C

over 2 h. The mixture was stirred for an additional 12h at normal room temperature and the

resulting solid was collected by filtration. The filter cake was rinsed with 2:1 mixture of

water/MeCN (400 mL) followed by water (200 ml). The resulting solid was dried under

vacuum at 50 'C for 12 h to afford 132 g (57% yield) of compound VIII: 'H NMR (400 MHz,

CDClq) 6 1.85-2.05 (m, 2H), 2.10-2.21 (m, 2H), 2.32-2.41 (m, 2H), 3.27 (dd, J= 8.0, 8.4 Hz,

2H), 3.43 (dd, J= 8.0, 8.4 Hz, 2H), 3.91 (s, 2H), 4.67 (s, IH); ' C NMR (CDClq, 100 MHz) 6

14.8, 30.7, 31.2, 36.7, 59.7, 67.6, 114.7, 156.1, 156.2, 168.0.
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3.2.3 S nthesis of Com ound IX:

*
chiral

N CI

Y S-(-)-Binaphthol
~N

NyCI
~N

OH
VII I

Ti(OIPr)4

HO
t-BuOOH
CH~CI~, 22 'C

IX

Compound VIII (122 g, 429 mmol), S-(-)-1,1'-Bi-2-naphthol (S-(-)-BINOL) (12.4 g, 42.9

mmol), dichloromethane (608 mL), Ti(OiPr)4 (6.54 mL, 21.4 mmol), and water (7.72 ml, 429

mmol) were charged to a 2 1 multi-neck flask at 20 'C under nitrogen and stirred for 1 h. tert-

Butyl hydroperoxide (70% in water, 62.3 ml, 472 mmol) was added at once at 21 'C; the

mixture became completely homogeneous and the temperature rose to approx. 40 'C. The

mixture was allowed to reach normal room temperature, was stirred for 1.5 h and filtered. The

cake was twice rinsed with isopropyl acetate (243 ml per rinse) and the cake was air-dried in

the filter for & 6 h to afford 114.4 g of compound IX.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 1.70-1.85 (m, 2H), 2.14-2.34 (m, 4H), 2.98-3.08 (m, IH),

3.09-3.19 (m, IH), 3.30-3.40 (obscured m, IH), 3.50-3.62 (m, IH), 3.65-3.77 (m, 2H), 4.91 (t,

J= 6 Hz, IH), 8.63 (s, IH); ' C NMR (100 MHz, DMSO-d6) 6 14.5, 29.6, 29.8, 32.6, 48.6,

59.2, 62.8, 119.0, 157.8, 161.4, 175.3.

The other enantiomer of compound IX may be produced when S-(-)-1,1'-Bi-2-naphthol is

replaced by R-(+)-1,1'-Bi-2-naphthol. A racemate of compound IX may be produced methods

known by those skilled in the art that exclude chiral agents and conditions. An example for

such a procedure to produce racemic sulfoxides is given in WO 06/111549.
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3.2.4 S nthesis of Exam le 1

CI

NYCI
* I ~N

//

1. DIPEA, dioxane
microwave N~N

~N
//

IX
CI

Example 1

Cl H~N *
chiral

Sulfoxide IX (6.48 g; 22.5 mmol), 4-(4-Chlorophenyl)-piperidine hydrochloride C (5.75 g;

24.8 mmol) (alternatively the p-TsOH-salt or the H~SO~-salt of compound C) and N, N-

diisopropylethylamine (12.4 ml; 72. 1 mmol) were mixed in 47 ml of dioxane. The resulting

mixture was charged to three 20 ml vials which were heated to 120 'C for 25 min. in a

microwave oven. After cooling to room temperature, the reaction mixtures were poured on ice

water. The resulting precipitate was filtered off, taken up in 500 ml ethyl acetate and heated to

reflux. After refluxing, the mixture was cooled in an ice bath and the resulting precipitate was

filtered off and dried in a dry box at 50 'C at reduced pressure yielding 7.57 g of Example 1.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 1.43—1.57 (m, 2H), 1.67-1.85 (m, 4H), 2.11-2.21 (m, 2H),

2.26-2.43 (m, 2H), 2.80-3.01 (m, 5H), 3.17-3.47 (m, integration compromised by water peak),

3.67-3.76 (m, 2H), 4.74-4.86 (m, 3H), 7.25-7.36 (m, 5H).

' C NMR (100 MHz, DMSO-d6) 6 14.3, 29.4, 29.6, 32.3, 32.5, 41.4, 44.2, 48.5, 58.4, 63.6,

109.2, 128.2, 128.6, 130.5, 144.7, 157.6, 161.5, 174.7
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3.3 Generation of Exam le 2:

Scheme 4:

*
chiral

VII

H,N~OH
p-TsOH — ~

N CI

Y S-(-)-Binaphthol
~N

Ti(oipr)4 / t-BuOOH

+OH
VI I I

0

IX

N N+

~
Example 2

G
X = Cl or Ts or HSO4

CI

~N~xN~

— HCI

N
H

3.3.1 Generation of Com ound G:
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3.3.1.1 S nthesis of Com ound E:

1. MeOH, HCI/ Dioxane

HN NH2

- HCI

N 2. NH, /MeOH
H

4M HC1 in dioxane (225 ml, 3 eq, 900 mmol) was charged to a 500 ml 3-neck jacketed

reactor equipped with a mechanical stirrer, temperature probe and argon line. The solution

was cooled to 0 'C and 4-cyanopiperidine (33.04 g, 300 mmol) was charged followed by

methanol (36.4 ml, 900 mmol, 3 equiv) over -30 min while keeping the temperature below 10

'C (temperature rose). The above mixture was stirred for 6-8 h at normal room temperature

until complete conversion was observed by 'H NMR analysis of an aliquot in D20 (the clear

solution turned into a white slurry aAer 30 min). The mixture was cooled to 5 'C and 25 wt%

NaOMe in methanol (129.6g, 600 mmol, 2 eq) was charged while maintaining the

temperature below 15 'C. The mixture was then stirred for 1 h. 7.0 N ammonia in methanol

(64.2 ml, 1.5 eq, 450 mmol) was charged to the above mixture and stirred for 2 h at normal

room temperature. The mixture was concentrated under reduced pressure at 60 'C to a volume

of -250 ml to afford a solution of crude compound E that was used without isolation:

'H NMR (400 MHz, D20) 6 1.80-1.95 (m, 2H), 2.15 (br d, J= 4.4 Hz, 2H), 2.79-2.90 (m,

1H), 3.02 (ddd, J= 13.2, 13.2, 3.0 Hz, 2H), 3.48 (m, 2H).
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3.3.1.2 S nthesis of Com ound G:

HN NH~

- HCI

NaOMe
MeOH N 7

Cl
i

HN

~N x &N~
pTsOH

G

The above solution of intermediate compound E was cooled to -20 'C and 25 wt% NaOMe in

methanol (162 g, 2.5eq, 750 mmol) was charged. The mixture was then stirred for 30 min.

Compound D (= (Z)-N-(2-chloro-3-(dimethylamino)allylidene)-N-methylmethan-aminium

hexafluorophosphate (V)), (82.3g of 95 wt % purity, 0.85 eq, 255 mmol) was charged to the

above mixture in two portions at normal room temperature over -30 min and stirred for 3 h at

room temperature. The mixture was concentrated under reduced pressure at 60 'C to a volume

of -200 ml. 2-Methyltetrahydrofuran (400 ml) was charged and the mixture was concentrated

further to a volume of -150 ml under reduced pressure at 60 'C. 2-methyltetrahydrofuran

(250 ml) was charged, the mixture was cooled to -20 'C, water (150 ml) was added and the

mixture was stirred for 5 min. The layers were separated and the organic layer was collected.

The organic layer was washed with 30 % aqueous NaOH (120 ml) and the layers were

separated. The organics were concentrated to a minimum stirrable volume (-150 mL) and n-

propanol (350 ml) was charged. A solution of p-toluenesulfonic acid monohydrate in n-

propanol (0.85 equiv. , 255 mmol, 48.4 g in 100 ml n-propanol) was charged to the above clear

solution over 10 min at -65 'C. The above mixture was concentrated at -65 'C under reduced

pressure to maintain -350 ml and (LO % water (it is recommended to have a water content

below 1.0 % to avoid product losses to the mother liquor). The batch was cooled to 20 'C

with stirring over 3 h. The solids were filtered, rinsed with the filtrate and then with n-

propanol (120 mL) to afford 111 g (68 % w/w by assay, 75.48 g) of compound G after

vacuum drying at 65 'C in a vacuum oven for 12 h.

'H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) 6 1.83-1.99 (m, 2H), 2.13 (d, J= 12 Hz, 2H), 2.97 (s, 3H),

3.0-3.11 (m, 2H), 3.13-3.23 (m, 1H), 3.30-3.42 (m, 2H), 7.14 (d, J= 8.0 Hz, 2H), 7.52 (d, J=

8.0 Hz, 2H), 8.47 (br, 2H), 8.91 (s, 2H);
' C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) 6 20.7, 27.0, 40.8,

42.8, 125.5, 128.1, 128.8, 137.9, 145.2, 155.8, 169.0.
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HN HX
G with HX being HCI, TsOH or H, SO4

Compound IX (86.5 g, 291 mmol, 1 eq), compound G (160 g, 305 mmol, 1.05 eq),

tetrahydrofuran (THF) (484 ml), water (121 ml) and DIPEA (N,N-diisopropylethylamine, 127

ml, 727 mmol, 2.5 eq) were all charged to a 3 1 round bottom flask under nitrogen and heated

to 65 'C for 3 h. Water (1125 ml, 13 mVg compound IX) was then charged at the temperature

65 'C and stirred for 2 h while cooling to 20 'C. The mixture was filtered and the cake was

washed twice with 173 ml acetone. The cake was then left to dry on the funnel overnight to

afford 116.7 g of Example 2:

'H NMR (400 MHz, CDClq) 6 1.75-1.95 (m, 4H), 2.02-2. 11 (m, 2H), 2.12-2.26 (m, 2H), 2.38

(q, J= 9.6 Hz, 2H), 2.93-3.12 (m, 4H), 3.12-3.22 (m, IH), 3.28-3.39 (m, IH), 3.53-3.65 (m,

IH), 3.80 (d, J= 5.6 Hz, 2H), 4.42 (t, J= 5.2 Hz, IH), 4.82 (br d, J= 11.2 Hz, 2H), 6.47 (s,

IH), 8.62 (s, 2H);
' C NMR (100 MHz, CDClq) 6 14.8, 30.0, 30.1, 30.6, 32.7, 44.3, 49.4,

59.1, 68.2, 107.5, 129.1, 155.5, 159.0, 162.3, 170.5, 174.6.

3.3.2.1 C stallization to anh drous Form A of Exam le 2

Pre aration of seeder stals anh drous FormA

Small amounts of crude Example 2 (1-2 mg) were suspended in approximately 0.1 ml of the

following solvents: ethanol, acetone, 2-butanone, ethyl acetate, isopropyl acetate,
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tetrahydrofuran, 1-propanol, 2-butanol, and acetonitrile. AAer a heating/cooling cycle, the

samples resulted in suspensions of crystalline anhydrous Form A as analysed by X-ray

powder diffraction.

a. Cr stallization fromacetic acid dimeth 1sulfoxide orN-meth 1-2- olidone:

Approximately 1 g of crude Example 2 is dissolved in 10 ml of a polar organic solvent such

as acetic acid, dimethyl sulfoxide, or N-methyl-2-pyrrolidone at a temperature of&60'C. The

solution is cooled to 30-40'C and an antisolvent (approximately 5-10 ml) such as isopropyl

alcohol, ethyl alcohol, or acetone is added. The solution is seeded with anhydrous Form A

crystals of Example 2 and cooled to 20'C. An additional amount of antisolvent (5-10 ml) is

added to increase the yield. The resulting slurry is filtered within 1 hr of cooling and the wet

cake is dried at 60 'C under vacuum. Anhydrous Form A is obtained as a white solid as

confirmed by X-ray powder diffraction (XRPD) of the anhydrous Form A standard on file.

b. Cr stallization from tetrah drofuran/water:

Approximately 1 g of crude Example 2 is dissolved in 10 ml of tetrahydrofuran/water mixture

(8:2, v/v) at a temperature of &60'C. The solution is cooled to 40-50'C, seeded with

anhydrous Form A crystals of Example 2, and further cooled to 20'C in less than 1 hr.

Approximately 5-10 ml of antisolvent (an organic solvent such as isopropyl alcohol, ethyl

alcohol, or acetone) is added to the slurry. The resulting slurry is filtered within 1 hr after the

antisolvent addition and the wet cake is dried at 60 'C under vacuum. Anhydrous Form A is

obtained as a white solid as confirmed by X-ray powder diffraction (XRPD) of the anhydrous

Form A standard on file.

c. Dr in fromDih drate:

Approximately 1 g of the Dihydrate form of Example 2 is washed with approximately 5 ml of

an anhydrous solvent such as ethanol, methanol, isopropanol, or acetone on a buchner funnel.

The wet cake is then dried at 60 'C under vacuum. Anhydrous Form A is obtained as a white

solid as confirmed by X-ray powder diffraction (XRPD) of the anhydrous Form A standard on
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3.3.2.2 C stallization to anh drous Form B of Exam le 2

Pre aration of seed cr stals ofanh drous Form B

Small amounts of crude Example 2 (1-2 mg) were suspended in approximately 0.1 ml of 2-

propanol and water mixtures (one with 3.3% of water and another with 6.6% water). AAer a

heating/cooling cycle, the samples resulted in suspensions of crystalline anhydrous Form B by

X-ray powder diffraction analysis. The samples in anhydrous 2-propanol subjected to the

same conditions resulted in the mixture of Form A and Form B as analysed by X-ray powder

diffraction. The mixture of Form A and Form B, slurried at 20'C for 4 days in mixtures of

water and the following solvents: methanol, ethanol, 2-propanol, 1-propanol, and acetone (all

with approximately 9% water), resulted in Form B as analysed by X-ray powder diffraction.

a. Cr stallization fromn- ro anoVwater:

10 g of crude Example 2 is dissolved in 160 ml of n-propanoVwater mixture (9:1,v/v) at a

temperature of &65'C. The solution is cooled to 60'C, seeded with anhydrous Form B crystals

of Example 2, and aged for 0.5 hr. The slurry is cooled to 30'C over at least 5 hrs. Optionally

the slurry is distilled at 30'C under reduced pressure to reduce the volume to approximately

80-100 ml in order to maximize the yield. The slurry is further cooled to O' C and the slurry is

aged for at least 8 hrs or until anhydrous Form A is no longer detected. The slurry is filtered

and the wet cake is dried at 60 'C under vacuum. Anhydrous Form B of Example 2 is

obtained as a white solid in a 90% yield. X-ray powder diffraction (XRPD) conforms to the

anhydrous Form B standard on file.

b. Cr stallization from tetrah drofuran/water:

Approximately 1 g of crude Example 2 is dissolved in 10 ml of tetrahydrofuran/water mixture

(8:2, v/v) at a temperature of &60'C. The solution is cooled to 40-50'C, seeded with

anhydrous Form B crystals of Example 2, and is further cooled to 20'C over 2 hrs.

Approximately 10 ml of antisolvent (an organic solvent such as isopropyl alcohol, ethyl

alcohol, or acetone) is added to the slurry. The resulting slurry is aged for at least 8 hrs or

until anhydrous Form A is no longer detected. The slurry is then filtered and the wet cake is

dried at 60 'C under vacuum. Anhydrous Form B of Example 2 is obtained as a white solid.

X-ray powder diffraction (XRPD) conforms to the anhydrous Form B standard on file.
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c. Conversion from Dih drate:

Approximately 1 g of Dihydrate of Example 2 is suspended in 5-10 ml of an anhydrous

solvent such as ethanol, methanol, isopropanol, acetone, ethyl acetate, isopropyl acetate,

tetrahydrofuran, or acetonitrile. The suspension is seeded with anhydrous Form B crystals of

Example 2 and stirred at 20-40 'C for at least 4 hrs or until the conversion to anhydrous Form

B is complete as checked by X-ray powder diffraction (XRPD) analysis.

d. Conversion from anh drous Form A:

Approximately 1 g of anhydrous Form A of Example 2 is suspended in 5-10 ml of an

anhydrous solvent such as ethanol, methanol, isopropanol, acetone, ethyl acetate, isopropyl

acetate, tetrahydrofuran, or acetonitrile. The suspension is seeded with anhydrous Form B

crystals of Example 2 and stirred at 20-40 'C for at least 4 hrs or until the conversion to

anhydrous Form B is complete as checked by X-ray powder diffraction (XRPD) analysis.

3.3.2.3 C stallization to Dih drate Form of Exam le 2

Pre arationofseed cr stals ofthe Dih drate Form

The mixture of anhydrous Form A and anhydrous Form B crystals of Example 2, slurried at

20'C for 4 days in 2-butanone/water (with 9 lo water), resulted in the Dihydrate crystals as

confirmed by X-ray powder diffraction analysis.

a. Cr stallization fromn- ro anoVwater:

10 g of crude Example 2 is dissolved in 120 ml of n-propanoVwater mixture (8:2, v/v) at a

temperature of &65'C. The solution is cooled to 50'C, seeded with Dihydrate crystals of

Example 2, and aged for 0.5 hr. Water (approximately 60-100 ml) is added to the slurry. The

slurry is cooled to 20'C over at least 5 hrs and then aged for at least 8 hrs. The slurry is

filtered, and the wet cake is washed with water and then air-dried.
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b. Cr stallization in THF/water:

Approximately 1 g of crude Example 2 is dissolved in 10 ml of tetrahydrofuran/water mixture

(8:2, v/v) at a temperature of &60'C. The solution is cooled to 30-50'C, seeded with

Dihydrate crystals of Example 2, and further cooled to 20'C over 2 hrs. Approximately 10 ml

of water is added to the slurry. The resulting slurry is aged for at least 8 hrs. The slurry is

filtered, and the wet cake is washed with water and then air-dried. X-ray powder diffraction

(XRPD) of the product shows the Dihydrate pattern.

c. Conversion from anh drous Form A or from anh drous Form B:

Approximately 1 g of anhydrous Form A or of anhydrous Form B of Example 2 is suspended

in approximately 5-10 ml of a mixture of at least 30% water and an organic solvent such as

ethanol, methanol, isopropanol, acetone, or tetrahydrofuran. The suspension is seeded with

Dihydrate crystals of Example 2 and stirred at 20'C for at least 4 hrs or until the conversion to

the Dihydrate Form is complete as checked by X-ray powder diffraction (XRPD) analysis.

The slurry is filtered, and the wet cake is washed with water and then air-dried.

The polymorphs of Example 2 were characterized by X-ray powder diffraction (XRPD) as

shown in Figures 3a, 3b and 3c showing the X-ray powder diffraction diagrams and the tables

with all observable reflex peaks. For the performance of the X-ray powder diffraction analysis

a Rigaku Miniflex II instrument was used with an X-ray generator of the type Power 450 W

(30 kV-15 mA) (Optics: variable divergence slit). The Goniometer range was 3.0 —35.0 ' 2 0

and the scan speed was 0.02' 2 0/min with an accuracy of more than 0.01'. As a

monochromator a foil filter/graphite was used and as a detector the scintillation counter Nal

23.0 mm diameter was used. The sample was analysed on a low background Si (510) sample

holder.

The polymorphs of Example 2 were further characterized by differential scanning calorimetry

(DSC) with a TA Instruments DSC Q1000 as shown in Figures 4a, 5a and 6a. The samples

were analyzed in an unsealed Aluminium pan under an Nz flow. The ramp that was used for

the measurements was 10'C/min from 20'C to 300'C.

The polymorphs of Example 2 were further characterized by thermogravimetric analysis

(TGA) with a TA Instruments TGA Q500 as shown in Figures 4b, 5b and 6b. The samples
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were analyzed in an open platinum sample pan under Nz flow. The ramp that was used for the

measurements was 10'C/min from 20'C to 300'C.

FIGURES:

Fig. 1a:

Fig. 1b:

Fig. 2a:

Fig. 2b:

Fig. 3a:

Fig. 3b:

Fig. 3c:

Fig. 4a:

Fig. 4b:

Fig. 5a:

Fig. 5b:

Fig. 6a:

gastric emptying for rats that had received Example 1

intestinal transit for rats that had received Example 1

gastric emptying for rats that had received Example 2

intestinal transit for rats that had received Example 2

X-ray powder diffraction diagram of anhydrous form A of Example 2

X-ray powder diffraction diagram of anhydrous form B of Example 2

X-ray powder diffraction diagram of dihydrate form C of Example 2

Differential Scanning Calorimetric (DSC) of the anhydrous Form A of

Example 2 (DSC indicates a melt endotherm at about 235'C, followed by a

decomposition when heating continued above melting)

Thermogravimetric Analysis (TGA) of the anhydrous Form A of Example 2

(TGA indicates non-solvated form as shown by negligible volatile content

(minimal weight loss of (0.145 %) up to the melting temperature)

Differential Scanning Calorimetric (DSC) of the anhydrous Form B of

Example 2 (DSC indicates either a solid-solid transition or a simultaneous

melt/recrystallization occuring at about 218'C. The resulting form is most

likely anhydrous form A as indicated by the melt exotherm at 235'C,

corresponding to the melting point of form A. After the melting of form A the

compound is decomposed when heated above 240'C)

Thermogravimetric Analysis (TGA) of the anhydrous form B of Example 2

(TGA shows negligible volatile content for form B (indicated non-solvated

form) as shown by the minimal weight loss (0.057 %) up to the melting

temperature)

Differential Scanning Calorimetric (DSC) of the dihydrate Form C of Example

2 (DSC indicates low temperature dehydration as indicated by the broad

endotherm at &100'C. The dehydrated solid is most likely form A as indicated

by the melt endotherm occuring at about 236'C characteristic of form A. Form

A is then decomposed when heated above melting temperature),
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Fig. 6b: Thermogravimetric Analysis (TGA) of the dihydrate form C of Example 2

(TGA shows a large weight loss for form C indicating the dehydration by

heating at &100'C. The dehydrated material (likely form A) shows almost no

weight loss up to melting (from 100'C to 236'C) consistent with the previous

observations for form A)



WO 2013/026797 40 PC T/EP2012/066104

4 Exam les:

The following Examples were prepared analogously to the methods of synthesis described

hereinbefore.

Table A: Chemical structures of the example compounds of the instant invention

Example No. Chemical Structure

CI

Yi
N

//

HN
OH

wherein S* stands for a sulphur atom which represents a chiral

center

NQ

Yi
N

//

HN
OH

wherein S* stands for a sulphur atom which represents a chiral

center

The following Prior Art compounds A to D are the structurally closest compounds disclosed

in WO 2009/050248 which is the closest piece of prior art.
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Table B:Chemical structures of the structurally closest compounds disclosed in WO

2009/050248.

Prior art compound Chemical Structure

Prior art compound A CI

(=Example 2 of

WO 2009/050248)

li
0 ~Ol-I

wherein S* stands for a sulphur atom which represents a chiral

center

Prior art compound B

(=Example 27 of
I i)

WO 2009/050248)

II
0

~OH

wherein S* stands for a sulphur atom which represents a chiral

center

Prior art compound C +N

(=Example 34 of

WO 2009/050248) Y

wherein S* stands for a sulphur atom which represents a chiral
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center

Prior art compound D CI

(=Example 39 of

WO 2009/050248)

/I

0
~OH

wherein S* stands for a sulphur atom which represents a chiral

center
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5 BIOLOGICAL EXPERIMENTS

5.1 Determination of the PDE4B IC~0-values in vitro

The IC50-values of the compounds of the invention (Example Compounds 1 and 2) and of the

above-mentioned prior art compounds A to D with respect to their PDE4B-inhibiting ability

have been determined with a Scintillation Proximity (SPA) Assay (GE Healthcare, No.

TRKQ7090).

The Scintillation Proximity (SPA) Assay is based on the detection of the different affinities of

the cyclic 3'-5 '-adenosine monophosphate (cAMP, low affinity) and the linear 5'-adenosine

monophosphate (AMP, high affinity) to yttrium-silicate-scintilator beads. The cAMP-specific

phosphodiesterase (PDE) PDE4B cleaves the 3'-phosphodiester bond of the tritium-labelled-

[ H]cAMP to the [ H]5'-AMP. This [ H]5'-AMP associates with the scintillator beads

because of their higher affinity and causes scintillations (light flashes) which can be measured

in a Wallac Microbeta Scintillation Counter.

10 pl of a [ H]cAMP-solution (0.05 pCi in H20, 10 —30 Ci/mmol) are added to 89 pl of a

PDE4B-enzyme-solution (active site fragment comprising the amino acids 152 —484; 0.15—

0.18 ng) in assay buffer (50 mM Tris HC1 pH 7.5; 8.3 mM MgC12, 1,7 mM ethylene glyclol

tetraacetic acid (EGTA); 0.25 mg / ml bovine serum albumin (BSA)) and this mixture is

incubated at 30 'C for one hour

a) without the compound to be tested (in the presence of 1 pl dimethylsulfoxide (DMSO),

corresponding to 1% DMSO) and

b) in the presence of the compound to be tested in a concentration of 125 pM, 25 pM, 5@M,

I@M, 200 nM, 40 nM, 8 nM, 1.6 nM, 0.32 nM, 0.064 nM, 0.0128 nM (dilution series in 5er-

steps beginning from 125 pM until 0.0128 nM, in the presence of 1% DMSO).

Afler this incubation the reaction is stopped by the addition of 50 pl of bead-solution (500 mg

beads / 35 ml H20, 18 mM zinc sulfate). In the following 45 minutes the beads have the

opportunity to form a sediment. Afler that the scintillations are measured in the scintillation
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counter. If the tested compound is able to inhibit the enzymatic activity of the PDE4B-

enzyme, less ['H]AMP depending on the concentration of the tested compound is produced

and less scintillations are measurable. These results are expressed as IC50-values. The IC50-

value stands for the compound concentration at which the PDE4B enzyme activity is inhibited

to a half maximal value. Therefore the lower the IC50-value is the better is the PDE4B

inhibition.

Table C: Experimentally determined IC50-values with respect to PDE4B inhibition for the

compounds of the invention and for the Prior art compounds as disclosed in WO 2009/050248

Compound Experimentally determined IC50-value for

PDE4B inhibition [nM]

Example 1 4.3

Example 2 7.2

Prior art compound A 3.3

Prior art compound B 66

Prior art compound C 44

Prior art compound D 7.3

Only prior art compounds A and D have IC50 values in the same potency range as Examples 1

and 2. Consequently all further experiments have been performed just with Examples 1 and 2

and with prior art compounds A and D.
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5.2 Determination of the dose response relationship and calculation of the half-

maximal effective dose in regard to the inhibition of LPS-induced neutrophil

influx into bronchoalveolar lavage fluid of male Wistar rats

The anti-inflammatory activity of Examples 1 and 2 and of Prior art compounds A and D was

assessed in an in vivo LPS-induced lung inflammation model in rats.

As a measure of the pharmacological potency of the above mentioned compounds the half-

maximal effective dose (ED5o) in regard to the inhibition of lipopolysaccharide-induced (LPS-

induced) neutrophil influx into the bronchoalveolar lavage fluid (BALF) was determined by

assessing the dose response relationship. Bacterial endotoxins (lipopolysaccharides [LPS]) are

components of the outer bacterial cell membrane which play an important role in the

pathogenesis of infections with gram-negative bacteria. It is known that inhalation of such

aerosolized LPS induces a dose-dependent increase in neutrophils to lung tissues and

airspaces in rats which may be detected by analyzing the amount of neutrophils in the

bronchoalveolar lavage fluid (BALF). However, this dose-dependent increase of neutrophils

in the BALF should be diminished in a dose-dependent way in the presence of an effective

PDE4-inhibitor.

Male Wistar rats (HanWistar) from an approved local distributor were used for the

experiments. The ordered weight of the animals was in the range of 200-250 g. Animals were

fasted overnight before the experiment. A total number of 32 animals were used for each

experiment. Eight animals (n=8) per dose were used for the treatment groups, two animals

were used for the LPS-control (positive control) and two animals for the negative control.

The animals of the LPS-control and of the negative control groups received"vehicle only"

("vehicle only" corresponds to 10 mVkg body weight 0,5 % Natrosol solution). The other

groups were treated with the different doses of either Example compound 1, Example

compound 2, Prior art compound A or Prior art compound D respectively (see Table D).

The amount of compound for the highest concentration tested for each compound was

suspended in 10 ml 0.5% Natrosol (Hydroxyethylcellulose) solution and then diluted to the

respective concentrations as shown in Table D. The respective compound suspension or
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"vehicle only" (10 mVkg body weight 0.5 % Natrosol solution) was administered orally by

gavage. The resulting doses of the individual compounds corresponded to Table D:

Table D: Tested com ounds and their res ective doses

Compound

Example 1
0.3

Dose (mg/kg)

1.0 3.0

Concentration of the

Stock Solution (mg/mi)

0.3

Example 2
0.01 0.10 1.00 0.1

Prior art

compound A 0.3 1.0 3.0 0.3

Prio art

compound D 0.3 1.0 3.0 0.3

The above doses were determined due to previous tests in the LPS TNF Ex vivo mouse

model.

One hour (0.5 hour for Prior art compound A and for Prior art compound D) aAer compound

application (time set to allow for sufficient exposure as guided by prior pharmacokinetic

experiments) the animals were exposed to nebulised/aerosolized LPS. The whole body

exposure of 12 animals each was performed in a plexi glas chamber. Animals were

separated/individualized with perforated metal plates. The aerosol was generated with a

commercially available nebuliser (PARI Master + PARI LL nebuliser (Pari GmbH). The

concentration of the nebulized LPS-solution was 1 mg/ml air. The duration of the LPS

exposure was 30 minutes.

4 hours aAer the end of LPS exposure animals were anesthetised with Isoflorane and

euthanised thereaAer by cervical dislocation. The trachea was cannulated and BALF was

performed using 2x 5mL lavage buffer (phosphate buffered saline (PBS) + 2% BSA).
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Determination of neutrophil content of the BALF was performed using an ADVIA 120 blood

hemacytometer (Bayer Diagnostics). Neutrophil data were normalised (Positive Control

(=LPS treatment alone) = 100%, Negative Control (no LPS treatment, administration of

"vehicle only" )= 0%) and expressed as percent of LPS control. The ED50 was calculated using

a nonlinear fit (with the Graph Pad Prism so Aware and a sigmoidal dose response fit).

The ED50-value is the half-maximal effective dosis of the compound in question with respect

to its inhibition of an LPS-induced neutrophil influx into BALF. Consequently a very small

ED50-value stands for a good capability of the respective compound to prevent neutrophil

influx into the lung tissue aAer LPS exposure and therefore for a good capacity of the

respective compound to prevent inflammation of the lung tissue. Since the ED50-value is

unlike the IC50 value not the result of an in vitro assay, but the result of an in vivo assay

performed in rats and since here not only the direct inhibition of the PDE4B enzyme, but the

neutrophil influx into the lung tissue aAer LPS-exposure is measured, the ED50 value is

already a very sensitive parameter for a compound's suitability to serve as a therapeutic agent

in inflammatory airway diseases like COPD and asthma (which are both inflammatory

diseases).

Exposure of rats with LPS led to a distinct neutrophil influx into the BALF.

Pretreatment of rats with compounds Example 1, Example 2, Prior art compound A and Prior

art compound D led to an inhibition of the LPS-induced neutrophil influx into the BALF. The

calculated ED50 values for the various compounds are given in Table E.

Table E: ED50 values of the tested com ounds which were calculated from the ex erimental

data:

Example 1

Compound
ED»(mg/kg body

weight)

0.31

Example 2

Prior art compound A

Prior art compound D

0.1

1.13

6.66
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The experimentally determined ED5p-values for the compounds of the invention —that means

for Example 1 (ED5p = 0.31 mg/kg body weight) and for Example 2 (ED5p = 0.1 mg/kg body

weight) —demonstrate that these compounds of the invention, Example 1 and Example 2, are

between 3 to 66 times more potent in this assay than prior art compounds A and D.

Therefore the compounds of the invention show a better potency to prevent the influx of

neutrophils into the lung tissue and are therefore a lot more suitable to be used as a therapeutic

to treat inflammatory respiratory diseases such as asthma and COPD.
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5.3 Gastric em t in and astrointestinal transit in conscious rats

In order to identify an active agent which is suitable to serve as a therapeutic PDE4 inhibitor it

is necessary to determine whether the compound in question is effective at a dose that does

not cause significant gastrointestinal side effects.

Gastrointestinal side effects are known to be prominent within the field of PDE4 inhibitors

(see Diamant, Z. , Spina, D.; "PDE4-inhibitors: a novel targeted therapy for obstructive

airways disease", Pulm. Pharmacol. Ther. 2011, 24 (4), pp. 353-360 and Press, N.J.; Banner,

K.H. ; "PDE4 Inhibitors —A Review of the Current Field"; Progress in Medicinal Chemistry

2009, 47; pp. 37-74).

The experiments 1.1 and 1.2 above have shown that the compounds of the invention are

clearly more potent with respect to PDE4B enzyme inhibition and/or more potent with respect

to preventing neutrophil influx into the lung tissue and are therefore advantageous over the

structurally related compounds disclosed in WO 2009/050248, in particular in comparison to

Compounds A, B, C and D.

In order to evaluate whether the compounds of the present invention lead to gastrointestinal

side effects the compounds of the invention have been administered to rats 30 minutes before

the rats were fed with a test meal comprising barium sulfate. AAer that it was tested whether

gastric emptying and/or gastrointestinal transit in these rats was affected by the presence of

these compounds.

The effects of the compounds Example 1 and Example 2 on gastric emptying and

gastrointestinal transit in concious rats has been investigated as described below.

Wistar rats of both sexes weighing 130-160 g (ages: male 7 wk, female 8 wk) were used. The animals

are obtained from an approved local distributor, a minimum of four days quarantine is required before

use, during which time the animals are maintained under routine animal care procedures. Groups of up

to 5 animals are housed in cages in a room with controlled temperature and humidity and a light/dark

cycle with the lights on from 6 a.m. to 6 p.m. . The animals have access to normal rodent chow and

water ad libitum. The animals are transported to the laboratory on the day of experimentation.

Gastric emptying as well as small intestinal propulsion are determined using a barium sulfate test meal.
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Five rats Crl:WI(Han) of each sex (n=10) were used. The

animals were deprived of food 17 h prior to the experiment but allowed free access to water.

The drug under investigation (drug was suspended to the concentration of 10 mV kg body weight in 0.5

% Natrosol solution) or the negative control (vehicle alone was given 10 mVkg body weight ) was

administered 30 min. (p.o.) before the test meal at doses calculated to be 3-fold, 10-fold or 30-fold the

ED5o found in efficacy studies in the rat.

Compound Dose 3-fold ED5O Dose 10-fold ED5O Dose 30-fold ED5O

[mg/kg body weight p.o.] [mg/kg body weight p.o.] [mg/kg body weight p.o.]

Example 1

(ED5p = 0,31

mg/kg BW)

1.0 3.0 10.0

Example 2

(ED5p = 0, 1

mg/kg BW)

0.3 1.0 3.0

The test meal (suspension of 7.5 g barium sulfate in 10 ml salt-free water) is given orally by gavage at a

dose of 2 mV100 g body weight. Thirty minutes after the administration of the test meal the animals

were killed in deep isoflurane anaesthesia by cervical dislocation. The stomach and the intestine were

then exposed by laparatomy and removed.

The removed stomach was weighed, then incised, the contents removed and the empty stomach is

weighed again.

The length of gut traversed with barium sulfate in relation to the whole length of the gut is determined

by direct measurements using a ruler.

Evaluation of gastric emptying

The gastric content was calculated from the weight difference between the filled and empty stomach

and normalized to 100 g body weight. Thus, an increase in weight difference indicated an impaired

gastric emptying, whereas a decrease in weight difference indicated an enhanced gastric emptying.
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Evaluation of intestinal transit

The length of gut traversed with barium sulphate (as judged by visual inspection) in relation to the

whole length of the gut (from the pylorus to the rectum) is determined by direct measurements using a

ruler.

Intestinal transit is calculated as the percentage movement of barium sulphate in the intestine in

relation to the whole length of the gut. Consequently an increased intestinal transit length indicated an

accelerated intestinal transit whereas a decreased intestinal transit length indicated decelerated

intestinal transit.

Statistics

Data are expressed as mean + standard deviation (SD). For each dose, comparisons were performed

using an analysis of variance (ANOVA) and a post hoc Dunnett test to compare the various groups to

the controls when the ANOVA was significant. p & 0.05 was considered significant.

Consequently the compounds of the invention show no statistically relevant gastrointestinal

side effects, even at doses which are up to the 30-fold ED5o-dosis, because as shown in Fig. 1a

and b and 2a and b rats which had received either example 1 or 2 neither showed a

substantially enhanced or impaired gastric emptying nor a substantially accelerated or

decelerated intestinal transit even at doses up to 30-fold ED5o-dose.

For Example 1 the gastric emptying shows no relevant differences at a 3-fold ED5o dose and

at a 10-fold ED5o dose, and only a very moderate enhancement of the weight difference per

body weight at a 30-fold ED5o dose. However, the intestinal transits for the corresponding

animals which received Example compound 1 showed no significant differences compared to

those intestinal transits of the negative controls even up to the 30-fold ED5o dose.

For Example 2 both the gastric emptying and the intestinal transit showed no relevant

differences compared to the negative control during all tested doses of Example compound 2,

not even at the 30-fold ED5o dose.

Consequently the compounds of the invention are not only more potent with respect to

PDE4B inhibition than the compounds disclosed in WO 2009/050248 (as shown in

Experiments 1.1 and 1.2), but also show no relevant gastrointestinal side effects.
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6. INDICATIONS

The compounds of formula I have a broad potential in different therapeutic fields. Particular

mention should be made of those applications for which the compounds according to the

invention of formula I are preferably suited on account of their pharmaceutical efficacy as

PDE4 inhibitors. Examples include respiratory or gastrointestinal diseases or complaints,

inflammatory diseases of the joints, skin or eyes, cancers, and also diseases of the peripheral

or central nervous system.

Particular mention should be made of the prevention and treatment of diseases of the airways

and of the lung which are accompanied by increased mucus production, inflammations and/or

obstructive diseases of the airways. Examples include acute, allergic or chronic bronchitis,

chronic obstructive bronchitis (COPD), coughing, pulmonary emphysema, allergic or non-

allergic rhinitis or sinusitis, chronic rhinitis or sinusitis, asthma, alveolitis, Farmer's disease,

hyperreactive airways, infectious bronchitis or pneumonitis, paediatric asthma,

bronchiectases, pulmonary fibrosis, ARDS (acute adult respiratory distress syndrome),

bronchial oedema, pulmonary oedema, bronchitis, pneumonia or interstitial pneumonia

triggered by various causes, such as aspiration, inhalation of toxic gases, or bronchitis,

pneumonia or interstitial pneumonia as a result of heart failure, irradiation, chemotherapy,

cystic fibrosis or mucoviscidosis, or alphal-antitrypsin deficiency.

Also deserving special mention is the treatment of inflammatory diseases of the

gastrointestinal tract. Examples include acute or chronic inflammatory changes in gall

bladder inflammation, Crohn's disease, ulcerative colitis, inflammatory pseudopolyps,

juvenile polyps, colitis cystica profunda, pneumatosis cystoides intestinales, diseases of the

bile duct and gall bladder, e.g. gallstones and conglomerates, inflammatory diseases of the

joints such as rheumatoid arthritis or inflammatory diseases of the skin and eyes.

Preferential mention should also be made to the treatment of sarcoidosis.

Preferential mention should also be made of the treatment of cancers. Examples include all

forms of acute and chronic leukaemias such as acute lymphatic and acute myeloid leukaemia,

chronic lymphatic and chronic myeloid leukaemia as well as bone tumours such as e.g.

osteosarcoma and all kinds of gliomas such as e.g. oligodendroglioma and glioblastoma.
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Preferential mention should also be made of the prevention and treatment of diseases of the

peripheral or central nervous system. Examples of these include depression, bipolar or manic

depression, acute and chronic anxiety states, schizophrenia, Alzheimer's disease, Parkinson' s

disease, acute and chronic multiple sclerosis or acute and chronic pain as well as injuries to

the brain caused by stroke, hypoxia or craniocerebral trauma.

Particularly preferably the present invention relates to the use of compounds of formula I for

preparing a pharmaceutical composition for the treatment of inflammatory or obstructive

diseases of the upper and lower respiratory tract including the lungs, such as for example

allergic rhinitis, chronic rhinitis, bronchiectasis, cystic fibrosis, idiopathic pulmonary fibrosis,

fibrosing alveolitis, COPD, chronic bronchitis, chronic sinusitis, asthma, Crohn's disease,

ulcerative colitis, alpha-1-antitrypsin deficiency, particularly COPD, chronic bronchitis and

asthma.

It is most preferable to use the compounds of formula I for the treatment of inflammatory and

obstructive diseases such as COPD, chronic bronchitis, chronic sinusitis, asthma, Crohn's

disease, ulcerative colitis, rheumatoid arthritis, particularly COPD, chronic bronchitis and

asthma.

It is also preferable to use the compounds of formula I for the treatment of diseases of the

peripheral or central nervous system such as depression, bipolar or manic depression, acute

and chronic anxiety states, schizophrenia, Alzheimer's disease, Parkinson's disease, acute and

chronic multiple sclerosis or acute and chronic pain as well as injuries to the brain caused by

stroke, hypoxia or craniocerebral trauma.

It is also preferable to use the compounds of formula I for the treatment of inflammatory

diseases of the eyes, in particular for the treatment of the "dry eyes" syndrome and for the

treatment of glaucoma. Individuals with the "dry eyes" syndrome suffer from ocular

discomfort (dry, gritty feeling; itching; stinging/burning; pain/soreness) and blurred vision.

The phosphodiesterase 4 (PDE4) enzymes regulate the biological processes of a host by

degrading the second messenger cAMP. PDE4 inhibitors have been intensively investigated

as antiinflammatory therapies because increases in cAMP levels are known to attentuate

inflammatoy responses in multiple cell types (see Govek et al, Bioorganic k Med. Chem. Lett

20, (2010), pp. 2928-2932).
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Furthermore it is also preferable to use the compounds of formula I for the treatment of
diseases of the eyes, in particular for the treatment of glaucoma, since it has been shown that

an increase in cAMP protects retinal ganglion cells from high intracellular pressure (IOP)

induced cell death (see Seki T. et al, J Mol Neurosci. 2011 Jan;43(1):30-4.), and an increase in

cAMP is involved in the reduction of IOP (see Naveh N. et al. , Br J Ophthalmol. 2000

Dec;84(12):1411-4),the main reason for the development of glaucoma.
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7. Combinations

The compounds of formula I may be used on their own or in conjunction with other active

substances of formula I according to the invention. If desired the compounds of formula I
may also be used in combination with other pharmacologically active substances. It is

preferable to use for this purpose active substances selected for example from among

betamimetics, anticholinergics, corticosteroids, other PDE4-inhibitors, LTD4-antagonists,

EGFR-inhibitors, MRP4-inhibitors, dopamine agonists, Hl-antihistamines, PAF-antagonists

and PI3-kinase inhibitors, NSAIDS, COX 2 inhibitors, EP 4-receptor antagonists or double or

triple combinations thereof, such as for example combinations of compounds of formula I
with one or two compounds selected from among

~ EP 4-receptor antagonists, NSAIDS, COX 2 inhibitors and corticosteroids,

~ betamimetics, corticosteroids, PDE4-inhibitors, EGFR-inhibitors and LTD4-antagonists,

~ anticholinergics, betamimetics, corticosteroids, PDE4-inhibitors, EGFR-inhibitors and

LTD4-antagonists,

~ PDE4-inhibitors, corticosteroids, EGFR-inhibitors and LTD4-antagonists

~ EGFR-inhibitors, PDE4-inhibitors and LTD4-antagonists

~ EGFR-inhibitors and LTD4-antagonists

~ CCR3-inhibitors, iNOS-inhibitors (inducible nitric oxide synthase-inhibitors), (6R)-L-

erythro-5, 6,7,8-tetrahydrobiopterin (hereinafter referred to as "BH4") and the derivatives

thereof as mentioned in WO 2006/120176 and SYK-inhibitors (spleen tyrosine kinase

inhibitors)

~ anticholinergics, betamimetics, corticosteroids, PDE4-inhibitors and MRP4-inhibitors.

The invention also relates to combinations of three active substances, each chosen from one of

the above-mentioned categories of compounds.

Suitable betamimetics used are preferably compounds selected from among albuterol,

bambuterol, bitolterol, broxaterol, carbuterol, clenbuterol, fenoterol, formoterol, arformoterol,

zinterol, hexoprenaline, ibuterol, isoetharine, isoprenaline, levosalbutamol, mabuterol,

meluadrine, metaproterenol, orciprenaline, pirbuterol, procaterol, reproterol, rimiterol,
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ritodrine, salmeterol, salmefamol, soterenol, sulphonterol, tiaramide, terbutaline, tolubuterol,

CHF-1035, HOKU-81, KUL-1248, 3-(4-(6-[2-hydroxy-2-(4-hydroxy-3-hydroxymethyl-

phenyl)-ethylamino]-hexyloxy) -butyl)-benzyl-sulphonamide, 5-[2-(5.6-diethyl-indan-2-

ylamino)-1-hydroxy-ethyl]-8-hydroxy-1H-quino lin-2-one, 4-hydroxy-7-[2- ([2-([3-(2-

phenylethoxy)propyl]sulphonyl)ethyl]-amino)ethyl]-2(3H)-benzothiazolone, 1-(2-fluoro-4-

hydroxyphenyl)-2-[4-(1-benzimidazo lyl)-2-methyl-2-butylamino] ethano 1, 1-[3-(4-

methoxybenzyl-amino)-4-hydroxyphenyl]-2-[4-(1-benzimidazo lyl)-2-methyl-2-

butylamino] ethanol, 1-[2H-5-hydroxy-3-oxo-4H- L4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-N, N-

dimethylaminophenyl)-2-methyl-2-propylamino] ethanol, 1-[2H-5-hydroxy-3-oxo-4H-1, 4-

benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-methoxyphenyl)-2-methyl-2-propylamino]ethanol, 1-[2H-5-

hydroxy-3-oxo-4H-1, 4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-n-butyloxyphenyl)-2-methyl-2-

propylamino] ethanol, 1-[2H-5-hydroxy-3-oxo-4H-1, 4-benzoxazin-8-yl]-2- (4-[3-(4-

methoxyphenyl)-1, 2,4-triazo1-3-yl]-2-methyl-2-butylamino)ethanol, 5-hydroxy-8-(1-

hydroxy-2-isopropylaminobutyl)-2H-1, 4-benzoxazin-3-(4H)-one, 1-(4-amino-3-chloro-5-

trifluoromethylphenyl)-2-tert. -butylamino) ethanol, 6-hydroxy-8- (1-hydroxy-2-[2-(4-

methoxy-phenyl)-1, 1-dimethyl-ethylamino]-ethyl) -4H-benzo [1,4]oxazin-3-one, 6-hydroxy-8-

(1-hydroxy-2-[2-( ethyl 4-phenoxy-acetate)-1, 1-dimethyl-ethylamino]-ethyl)-4H-

benzo[1, 4]oxazin-3-one, 6-hydroxy-8- (1-hydroxy-2-[2-(4-phenoxy-acetic acid)-1, 1-dimethyl-

ethylamino]-ethyl) -4H-benzo [1,4]oxazin-3-one, 8- (2-[1,1-dimethyl-2-(2, 4,6-

trimethylphenyl)-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl) -6-hydroxy-4H-benzo [1,4]oxazin-3-one, 6-

hydroxy-8- (1-hydroxy-2-[2-(4-hydroxy-phenyl)-1, 1-dimethyl-ethylamino]-ethyl)-4H-

benzo[1, 4]oxazin-3-one, 6-hydroxy-8- (1-hydroxy-2-[2-(4-isopropyl-phenyl)-1, 1-dimethyl-

ethylamino]-ethyl) -4H-benzo [1,4]oxazin-3-one, 8- (2-[2-(4-ethyl-phenyl)-1, 1-dimethyl-

ethylamino]-1-hydroxy-ethyl) -6-hydroxy-4H-benzo [1,4]oxazin-3-one, 8- (2-[2-(4-ethoxy-

phenyl)-1, 1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl)-6-hydroxy-4H-benzo [1,4]oxazin-3-one,

4-(4- (2-[2-hydroxy-2-(6-hydroxy-3-oxo-3. 4-dihydro-2H-benzo [1,4]oxazin-8-yl)-

ethylamino]-2-methyl-propyl)-phenoxy)-butyric acid, 8- (2-[2-(3.4-difluoro-phenyl)-1, 1-

dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl) -6-hydroxy-4H-benzo [1,4]oxazin-3-one and 1-(4-

ethoxy-carbonylamino-3-cyano-5-fluorophenyl)-2-(tert. -butylamino)ethanol, optionally in the

form of the racemates, enantiomers, diastereomers and optionally in the form of the

pharmacologically acceptable acid addition salts, solvates or hydrates thereof.
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According to the invention the acid addition salts of the betamimetics are preferably selected

from among the hydrochloride, hydrobromide, hydroiodide, hydrosulphate, hydrophosphate,

hydromethanesulphonate, hydronitrate, hydromaleate, hydroacetate, hydrocitrate,

hydrofumarate, hydrotartrate, hydrooxalate, hydrosuccinate, hydrobenzoate and hydro-p-

toluenesulphonate, preferably the hydrochloride, hydrobromide, hydrosulphate,

hydrophosphate, hydro fumarate and hydromethanesulphonate. Of the above-mentioned acid

addition salts the salts of hydrochloric acid, methanesulphonic acid, benzoic acid and acetic

acid are particularly preferred according to the invention.

The anticholinergics used are preferably compounds selected from among the tiotropium

salts, oxitropium salts, flutropium salts, ipratropium salts, glycopyrronium salts, trospium

salts, tropeno12, 2-diphenylpropionate methobromide, scopine 2,2-diphenylpropionate

methobromide, scopine 2-fluoro-2, 2-diphenylacetate methobromide, tropeno1 2-fluoro-2, 2-

diphenylacetate methobromide, tropeno1 3,3',4,4'-tetrafluorobenzilate methobromide, scopine

3,3',4,4'-tetrafluorobenzilate methobromide, tropeno1 4,4'-difluorobenzilate methobromide,

scopine 4,4'-difluorobenzilate methobromide, tropeno13, 3'-difluorobenzilate methobromide, —

scopine 3,3'-difluorobenzilate methobromide, tropeno 1 9-hydroxy-fluorene-9-carboxylate-

methobromide, tropeno19-fluoro-fluorene-9-carboxylate -methobromide, scopine 9-hydroxy-

fluoren-9-carboxylate methobromide, scopine 9-fluoro-fluorene-9-carboxylate methobromide,

tropeno1 9-methyl-fluorene-9-carboxylate methobromide, scopine 9-methyl-fluorene-9-

carboxylate methobromide, cyclopropyltropine benzilate methobromide, cyclopropyltropine

2,2-diphenylpropionate methobromide, cyclopropyltropine 9-hydroxy-xanthene-9-

carboxylate methobromide, cyclopropyltropine 9-methyl-fluorene-9-carboxylate

methobromide, cyclopropyltropine 9-methyl-xanthene-9-carboxylate methobromide,

cyclopropyltropine 9-hydroxy-fluorene-9-carboxylate methobromide, methyl-

cyclopropyltropine 4,4'-difluorobenzilate methobromide, tropeno 1 9-hydroxy-xanthene-9-

carboxylate -methobromide, scopine 9-hydroxy-xanthene-9-carboxylate methobromide,

tropeno1 9-methyl-xanthene-9-carboxylate methobromide, scopine 9-methyl-xanthene-9-

carboxylate methobromide, tropeno19-ethyl-xanthene-9-carboxylate methobromide, tropenol

9-difluoromethyl-xanthene-9-carboxylate methobromide, scopine 9-hydroxymethyl-xanthene-

9-carboxylate methobromide, optionally in the form of the solvates or hydrates thereof.
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In the above-mentioned salts the cations tiotropium, oxitropium, flutropium, ipratropium,

glycopyrronium and trospium are the pharmacologically active ingredients. As anions, the

above-mentioned salts may preferably contain chloride, bromide, iodide, sulphate, phosphate,

methanesulphonate, nitrate, maleate, acetate, citrate, fumarate, tartrate, oxalate, succinate,

benzoate or p-toluenesulphonate, while chloride, bromide, iodide, sulphate,

methanesulphonate or p-toluenesulphonate are preferred as counter-ions. Of all the salts, the

chlorides, bromides, iodides and methanesulphonate are particularly preferred.

Of particular importance is tiotropium bromide. In the case of tiotropium bromide the

pharmaceutical combinations according to the invention preferably contain it in the form of

the crystalline tiotropium bromide monohydrate, which is known from WO 02/30928. If the

tiotropium bromide is used in anhydrous form in the pharmaceutical combinations according

to the invention, it is preferable to use anhydrous crystalline tiotropium bromide, which is

known from WO 03/000265.

Corticosteroids used here are preferably compounds selected from among prednisolone,

prednisone, butixocortpropionate, flunisolide, beclomethasone, triamcinolone, budesonide,

fluticasone, mometasone, ciclesonide, rofleponide, dexamethasone, betamethasone,

deflazacort, RPR-106541, NS-126, (S)-fluoromethyl 6,9-difluoro-17-[(2-

furanylcarbonyl)oxy]-11-hydroxy-16-methyl-3-oxo-androsta-1, 4-diene-17-carbothionate and

(S)-(2-oxo-tetrahydro-furan-3S-yl) 6,9-difluoro-11-hydroxy-16-methyl-3-oxo-17-

propionyloxy-androsta-1, 4-diene-17-carbothionate, optionally in the form of the racemates,

enantiomers or diastereomers thereof and optionally in the form of the salts and derivatives,

solvates and/or hydrates thereof.

Particularly preferred is the steroid selected from among flunisolide, beclomethasone,

triamcino lone, budesonide, fluticasone, mometasone, ciclesonide, rofleponide,

dexamethasone, NS-126, (S)-fluoromethyl 6,9-difluoro-17-[(2-furanylcarbonyl)oxy]-11-

hydroxy-16-methyl-3-oxo-androsta-1, 4-diene-17-carbothionate and (S)-(2-oxo-tetrahydro-

furan-3S-yl) 6,9-difluoro-11-hydroxy-16-methyl-3-oxo-17-propionyloxy-androsta-1, 4-diene-

17-carbothionate, optionally in the form of the racemates, enantiomers or diastereomers
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thereof and optionally in the form of the salts and derivatives, solvates and/or hydrates

thereof.

Any reference to steroids includes a reference to any salts or derivatives, hydrates or solvates

thereof which may exist. Examples of possible salts and derivatives of the steroids may be:

alkali metal salts, such as for example sodium or potassium salts, sulfobenzoates, phosphates,

isonicotinates, acetates, propionates, dihydrogen phosphates, palmitates, pivalates or furoates

thereof.

Other PDE4 inhibitors which may be used are preferably compounds selected from among

enprofyllin, theophyllin, roflumilast, ariflo (cilomilast), tofimilast, pumafentrin, lirimilast,

arofyllin, atizoram, D-4396 (Sch-351591),AWD-12-281 (GW-842470), NCS-613, CDP-840,

D-4418, PD-168787, T-440, T-2585, V-11294A, C1-1018, CDC-801, CDC-3052, D-22888,

YM-58997, Z-15370,N-(3, 5-dichloro-l-oxo-pyridin-4-yl)-4-difluoromethoxy-3-

cyclopropylmethoxybenzamide, (-)p-[(4aR*.10bS*)-9-ethoxy-1, 2,3,4,4a, 10b-hexahydro-8-

methoxy-2-methylbenzo[s][1. 6]naphthyridin-6-yl]-N, N-diisopropylbenzamide, (R)-(+)-1-(4-

bromobenzyl)-4-[(3-cyclopentyloxy)-4-methoxyphenyl]-2-pyrrolidone, 3-(cyclopentyloxy-4-

methoxyphenyl)-1-(4-N'-[N-2-cyano-S-methyl-isothioureido]benzyl)-2-pyrrolidone, cis[4-

cyano-4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)cyclohexane-1-carboxylic acid], 2-

carbomethoxy-4-cyano-4-(3-cyclopropylmethoxy-4-difluoromethoxyphenyl) cyclo hexane-1-

one, cis[4-cyano-4-(3-cyclopropylmethoxy-4-difluoromethoxyphenyl)cyclohexan-l-ol], (R)-

(+)-ethyl[4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)pyrrolidin-2-ylidene] acetate, (S)-(-)-ethyl[4-

(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)pyrro lidin-2-ylidene] acetate, 9-cyclopenty1-5, 6-dihydro-

7-ethyl-3-(2-thienyl)-9H-pyrazo lo [3,4-c]-1,2,4-triazolo [4,3-a]pyridine and 9-cyclopenty1-5, 6-

dihydro-7-ethyl-3-(tert-butyl)-9H-pyrazolo[3, 4-c]-1,2,4-triazolo[4, 3-a]pyridine, optionally in

the form of the racemates, enantiomers or diastereomers and optionally in the form of the

pharmacologically acceptable acid addition salts, solvates and/or hydrates thereof.

By acid addition salts with pharmacologically acceptable acids which the above-mentioned

PDE4-inhibitors might be in a position to form are meant, for example, salts selected from

among the hydrochloride, hydrobromide, hydroiodide, hydrosulphate, hydrophosphate,
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hydromethanesulphonate, hydronitrate, hydromaleate, hydroacetate, hydrobenzoate,

hydrocitrate, hydrofumarate, hydrotartrate, hydrooxalate, hydrosuccinate, hydrobenzoate and

hydro-p-toluenesulphonate, preferably hydrochloride, hydrobromide, hydrosulphate,

hydrophosphate, hydro fumarate and hydromethanesulphonate.

EP 4 receptor antagonists which may be used are preferably compounds selected from among

[N- ([4-(5,9-diethoxy-6-oxo-6, 8-dihydro-7H-pyrro lo [3,4-g] quino line-7yl)-3-

methylbenzyl] sulfonyl) -2-(2-methoxyphenyl) acetamide];

5-butyl-2, 4-dihydro-4-[[2'-[N-(3-methyl-2-thiophene-carbonyl) sulfamoyl]biphenyl-4-

yl]methyl]-2-[(2-trifluoromethyl)phenyl]-1, 2, 4-triazole-3-on;

(4-((IS)-I-[((5-chloro-2-[(4-fluorophenyl)oxy]phenyl)carbonyl)amino]ethyl)benzoic acid;

N-[( (2-[4-(2-ethyl-4, 6-dimethyl- IH-imidazo [4,5-c]pyridin-1-yl)phenyl] ethyl) amino)

carbonyl]-4-methylbenzo1 sulfonamide;

4-[[4-(5-methoxy-2-pyridinyl)phenoxy]methyl]-5-methyl-N-[(2-methylphenyl) sulfonyl]-2-

furane carboxamide;

11alpha, 15alpha-dihydroxy-16-(3-methoxymethylphenyl)-9-oxo-17, 18,19, 20-tetranor-5-

thia-13(E) prostanoic acid methyl ester;

4-cyano-2-[[2-(4-fluoro-I-naphthalenyl)-I-oxopropyl]amino]-benzene butyric acid and

N- (2-[4-(4,9-diethoxy-1-oxo-1, 3-dihydro-2H-benzo [f]iso indo I-2-yl)phenyl] acetyl) benzene

sulphonamide.

NSAIDS which may be used are preferably compounds selected from among Aceclofenac,

Acemetacin, Acetylsalicylsaure, Alclofenac, Alminoprofen, Amfenac, Ampiroxicam,

Antolmetinguacil, Anirolac, Antrafenin, Azapropazon, Benorilat, Bermoprofen, Bindarit,

Bromfenac, Bucloxinsaure, Bucolom, Bufexamac, Bumadizon, Butibufen, Butixirat,

Carbasalatcalcium, Carprofen, Cholin Magnesium Trisalicylat, Celecoxib, Cinmetacin,

Cinnoxicam, Clidanac, Clobuzarit, Deboxamet, Dexibuprofen, Dexketoprofen, Diclofenac,

Diflunisal, Droxicam, Eltenac, Enfenaminsaure, Etersalat, Etodolac, Etofenamat, Etoricoxib,

Feclobuzon, Felbinac, Fenbufen, Fenclofenac, Fenoprofen, Fentiazac, Fepradinol, Feprazon,

Flobufen, Floctafenin, Flufenaminsaure, Flufenisal, Flunoxaprofen, Flurbiprofen,

Flurbiprofenaxetil, Furofenac, Furprofen, Glucametacin, Ibufenac, Ibuprofen, Indobufen,



WO 2013/026797 61 PC T/EP2012/066104

Indometacin, Indometacinfarnesil, Indoprofen, Isoxepac, Isoxicam, Ketoprofen, Ketorolac,

Lobenzarit, Lonazolac, Lornoxicam, Loxoprofen, Lumiracoxib, Meclofenaminsaure,

Meclofen, Mefenaminsaure, Meloxicam, Mesalazin, Miroprofen, Mofezolac, Nabumeton,

Naproxen, Nifluminsaure, Olsalazin, Oxaprozin, Oxipinac, Oxyphenbutazon, Parecoxib,

Phenylbutazon, Pelubiprofen, Pimeprofen, Pirazolac, Priroxicam, Pirprofen, Pranoprofen,

Prifelon, Prinomod, Proglumetacin, Proquazon, Protizininsaure, Rofecoxib, Romazarit,

Salicylamid, Salicylsaure, Salmistein, Salnacedin, Salsalat, Sulindac, Sudoxicam, Suprofen,

Talniflumat, Tenidap, Tenosal, Tenoxicam, Tepoxalin, Tiaprofensaure, Taramid,

Tilnoprofenarbamel, Timegadin, Tinoridin, Tiopinac, Tolfenaminsaure, Tolmetin, Ufenamat,

Valdecoxib, Ximoprofen, Zaltoprofen and Zoliprofen.

COX2-inhibitors (Coxibe) which may be used are preferably compounds selected from

among Celecoxib, Meloxicam, Etoricoxib, Lumiracoxib, Parecoxib, Rofecoxib and

Valdecoxib.

LTD4-antagonists which may be used are preferably compounds selected from among

montelukast, pranlukast, zafirlukast, MCC-847 (ZD-3523), MN-001, MEN-91507 (LM-

1507), VUF-5078, VUF-K-8707, L-733321, 1-(((R)-(3-(2-(6,7-difluoro-2-

quinolinyl)ethenyl)phenyl)-3-(2-(2- hydroxy-2-propyl)phenyl)thio)methylcyclopropane-acetic

acid, 1-(((1(R)-3(3-(2-(2.3-dichlorothieno [3,2-b]pyridin-5-yl)-(E)-ethenyl)phenyl)-3-(2-(1-

hydroxy-I-methylethyl)phenyl)propyl)thio)methyl)cyclopropane-acetic acid and [2-[[2-(4-

tert-butyl-2-thiazolyl)-5-benzofuranyl]oxymethyl]phenyl]acetic acid, optionally in the form of

the racemates, enantiomers or diastereomers, optionally in the form of the pharmacologically

acceptable acid addition salts and optionally in the form of the salts and derivatives, solvates

and/or hydrates thereof.

By acid addition salts with pharmacologically acceptable acids which the LTD4-antagonists

may be capable of forming are meant, for example, salts selected from among the

hydrochloride, hydrobromide, hydroiodide, hydrosulphate, hydrophosphate,

hydromethanesulphonate, hydronitrate, hydromaleate, hydroacetate, hydrobenzoate,

hydrocitrate, hydrofumarate, hydrotartrate, hydrooxalate, hydrosuccinate, hydrobenzoate and

hydro-p-toluenesulphonate, preferably hydrochloride, hydrobromide, hydrosulphate,

hydrophosphate, hydro fumarate and hydromethanesulphonate. By salts or derivatives which
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the LTD4-antagonists may be capable of forming are meant, for example: alkali metal salts,

such as, for example, sodium or potassium salts, alkaline earth metal salts, sulphobenzoates,

phosphates, isonicotinates, acetates, propionates, dihydrogen phosphates, palmitates, pivalates

or furo ates.

The EGFR-inhibitors used are preferably compounds selected from among 4-[(3-chloro-4-

fluorophenyl) amino]-6- ([4-(morpho lin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yl] amino )-7-

cyclopropylmethoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluorophenyl)amino]-6-([4-(N, N-

diethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yl] amino )-7-cyclopropylmethoxy-quinazo line, 4-[(3-chloro-

4-fluorophenyl) amino]-6- ([4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yl] amino )-7-

cyclopropylmethoxy-quinazoline, 4-[(R)-(1-phenyl-ethyl)amino]-6- ([4-(morpholin-4-yl)-

1-oxo-2-buten-1-yl] amino )-7-cyclopentyloxy-quinazo line, 4-[(3-chloro-4-fluoro-

phenyl) amino]-6- ([4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpho lin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yl] amino )-7-

cyclopropylmethoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6- ([4-((R)-6-methyl-

2-oxo-morpho lin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yl]amino ) -7-[(S)-(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-

quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-([4-((R)-2-methoxymethyl-6-oxo-

morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yl] amino )-7-cyclopropylmethoxy-quinazo line, 4-[(3-

chloro-4-fluoro-phenyl) amino]-6-[2-((S)-6-methyl-2-oxo-morpho lin-4-yl)-ethoxy]-7-

methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluorophenyl)amino]-6-((4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-

methyl-amino]-1-oxo-2-buten-1-yl) amino)-7-cyclopropylmethoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-

4-fluorophenyl) amino]-6- ([4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yl] amino )-7-

cyclopentyloxy-quinazoline, 4-[(R)-(1-phenyl-ethyl)amino]-6- ([4-(N,N-bis-(2-methoxy-

ethyl)-amino)-1-oxo-2-buten-1-yl] amino )-7-cyclopropylmethoxy-quinazo line, 4-[(R)-(1-

phenyl-ethyl) amino]-6-((4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-ethyl-amino]-1-oxo-2-buten-1-

yl) amino)-7-cyclopropylmethoxy-quinazo line, 4-[(R)-(1-phenyl-ethyl) amino]-6-( (4-[N-(2-

methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]-1-oxo-2-buten-1-yl) amino)-7-cyclopropylmethoxy-

quinazo line, 4-[(R)-(1-phenyl-ethyl) amino]-6-( (4-[N-(tetrahydropyran-4-yl)-N-methyl-

amino]-1-oxo-2-buten-1-yl) amino)-7-cyclopropylmethoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-

fluorophenyl) amino]-6- ([4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yl] amino )-7-((R)-

tetrahydro furan-3-yloxy)-quinazo line, 4-[(3-chloro-4-fluorophenyl) amino]-6- ([4-(N,N-

dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yl] amino )-7-((S)-tetrahydro furan-3-yloxy)-quinazo line, 4-

[(3-chloro-4-fluorophenyl) amino]-6-( (4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]-1-oxo-2-

buten-1-yl) amino)-7-cyclopentyloxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluorophenyl)amino]-6- ([4-



WO 2013/026797 63 PC T/EP2012/066104

(N-cyclopropyl-N-methyl-amino)-1-oxo-2-buten-1-yl] amino )-7-cyclopentyloxy-quinazo line,

4-[(3-chloro-4-fluorophenyl) amino]-6- ([4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yl] amino )—

7-[(R)-(tetrahydro furan-2-yl)methoxy]-quinazo line, 4-[(3-chloro-4-fluorophenyl) amino]-6-

([4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yl]amino )-7-[(S)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-

quinazo line, 4-[(3-ethynyl-phenyl) amino]-6, 7-bis-(2-methoxy-ethoxy)-quinazo line, 4-[(3-

chloro-4-fluorophenyl) amino]-7-[3-(morpho lin-4-yl)-propyloxy]-6-[(vinylcarbonyl) amino]-

quinazoline, 4-[(R)-(1-phenyl-ethyl)amino]-6-(4-hydroxy-phenyl)-7H-pyrrolo[2, 3-

d]pyrimidine, 3-cyano-4-[(3-chloro-4-fluorophenyl)amino]-6- ([4-(N,N-dimethylamino)-1-

oxo-2-buten-1-yl] amino )-7-ethoxy-quino line, 4- ([3-chloro-4-(3-fluoro-benzyloxy)-

phenyl] amino )-6-(5- ([(2-methanesulphonyl-ethyl) amino]methyl) -furan-2-yl) quinazo line, 4-

[(R)-(1-phenyl-ethyl)amino]-6- ([4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-

yl] amino )-7-methoxy-quinazo line, 4-[(3-chloro-4-fluorophenyl) amino]-6- ([4-(morpho lin-4-

yl)-1-oxo-2-buten-1-yl] amino )-7-[(tetrahydro furan-2-yl)methoxy]-quinazo line, 4-[(3-chloro-

4-fluorophenyl) amino]-6-( (4-[N,N-bis-(2-methoxy-ethyl)-amino]-1-oxo-2-buten-1-

yl) amino)-7-[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-quinazoline, 4-[(3-ethynyl-phenyl)amino]-6-

([4-(5,5-dimethyl-2-oxo-morpho lin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yl] amino ) -quinazo line, 4-[(3-

chloro-4-fluoro-phenyl) amino]-6-[2-(2, 2-dimethyl-6-oxo-morpho lin-4-yl)-ethoxy]-7-

methoxy-quinazo line, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl) amino]-6-[2-(2, 2-dimethyl-6-oxo-

morpholin-4-yl)-ethoxy]-7-[(R)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-

fluoro-phenyl) amino]-7-[2-(2, 2-dimethyl-6-oxo-morpho lin-4-yl)-ethoxy]-6-[(S)-

(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6- (2-[4-(2-

oxo-morpholin-4-yl)-piperidin-l-yl]-ethoxy)-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-

phenyl)amino]-6-[1-(tert. -butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yloxy]-7-methoxy-quinazoline, 4-

[(3-chloro-4-fluoro-phenyl) amino]-6-(trans-4-amino-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-

quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-(trans-4-methanesulphonylamino-

cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-quinazo line, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl) amino]-6-

(tetrahydropyran-3-yloxy)-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-(1-

methyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-

(1-[(morpho lin-4-yl) carbonyl]-piperidin-4-yloxy) -7-methoxy-quinazo line, 4-[(3-chloro-4-

fluoro-phenyl)amino]-6- (1-[(methoxymethyl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-

quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-(piperidin-3-yloxy)-7-methoxy-

quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-[1-(2-acetylamino-ethyl)-piperidin-4-

yloxy]-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-

yloxy)-7-ethoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-((S)-tetrahydrofuran-3-
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yloxy)-7-hydroxy-quinazo line, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl) amino]-6-(tetrahydropyran-4-

yloxy)-7-(2-methoxy-ethoxy)-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6- (trans-4-

[(dimethylamino)sulphonylamino]-cyclohexan-l-yloxy)-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-

chloro-4-fluoro-phenyl) amino]-6- (trans-4-[(morpho lin-4-yl) carbonylamino]-cyclo hexan-1-

yloxy)-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6- (trans-4-[(morpholin-

4-yl)sulphonylamino]-cyclohexan-l-yloxy)-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-

phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-acetylamino-ethoxy)-quinazoline, 4-[(3-

chloro-4-fluoro-phenyl) amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-methanesulphonylamino-

ethoxy)-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6- (1-[(piperidin-1-yl)carbonyl]-

piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-(1-

aminocarbonylmethyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-

phenyl)amino]-6-(cis-4-(N-[(tetrahydropyran-4-yl)carbonyl]-N-methyl-amino)-cyclohexan-

1-yloxy)-7-methoxy-quinazo line, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl) amino]-6-(cis-4- (N-

[(morpho lin-4-yl) carbonyl]-N-methyl-amino )-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-quinazo line,

4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl) amino]-6-(cis-4- (N-[(morpho lin-4-yl) sulphonyl]-N-methyl-

amino)-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy- quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-

6-(trans-4-ethansulphonylamino-cyclohexan-l-yloxy)-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-

fluoro-phenyl)amino]-6-(1-methanesulphonyl-piperidin-4-yloxy)-7-ethoxy-quinazoline, 4-[(3-

chloro-4-fluoro-phenyl) amino]-6-(1-methanesulphonyl-pip eridin-4-yloxy)-7-(2-methoxy-

ethoxy)-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-[1-(2-methoxy-acetyl)-piperidin-

4-yloxy]-7-(2-methoxy-ethoxy)-quinazo line, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl) amino]-6-(cis-4-

acetylamino-cyclohexan-l-yloxy)-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-ethynyl-phenyl)amino]-6-[1-

(tert. -butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yloxy]-7-methoxy-quinazo line, 4-[(3-ethynyl-

phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy]-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-

phenyl) amino]-6-(cis-4- (N-[(piperidin-1-yl) carbonyl]-N-methyl-amino )-cyclo hexan-1-

yloxy)-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-(cis-4- (N-[(4-methyl-

piperazin-l-yl)carbonyl]-N-methyl-amino)-cyclohexan-l-yloxy)-7-methoxy-quinazoline, 4-

[(3-chloro-4-fluoro-phenyl) amino]-6- (cis-4-[(morpho lin-4-yl) carbonylamino]-cyclo hexan-1-

yloxy)-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6- (1-[2-(2-

oxopyrrolidin-l-yl)ethyl]-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-

phenyl) amino]-6- (1-[(morpho lin-4-yl) carbonyl]-piperidin-4-yloxy) -7-(2-methoxy-ethoxy)-

quinazoline, 4-[(3-ethynyl-phenyl)amino]-6-(1-acetyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-

quinazoline, 4-[(3-ethynyl-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-

quinazoline, 4-[(3-ethynyl-phenyl)amino]-6-(1-methanesulphonyl-piperidin-4-yloxy)-7-
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methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-(I-methyl-piperidin-4-yloxy)-

7(2-methoxy-ethoxy)-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-(1-

isopropyloxycarbonyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-

phenyl)amino]-6-(cis-4-methylamino-cyclohexan- l-yloxy)-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-

chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6- (cis-4-[N-(2-methoxy-acetyl)-N-methyl-amino]-

cyclohexan-l-yloxy)-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-ethynyl-phenyl)amino]-6-(piperidin-4-

yloxy)-7-methoxy-quinazo line, 4-[(3-ethynyl-phenyl) amino]-6-[ I -(2-methoxy-acetyl)-

piperidin-4-yloxy]-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-ethynyl-phenyl)amino]-6- ( I-[(morpholin-4-

yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-

phenyl)amino]-6- (1-[(cis-2,6-dimethyl-morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy)-7-

methoxy-quinazo line, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl) amino]-6- ( I -[(2-methyl-morpho lin-4-

yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-

phenyl) amino]-6- ( I -[(S,S)-(2-oxa-5-aza-bicyclo [2,2, 1]hept-5-yl) carbonyl]-piperidin-4-

yloxy)-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6- ( I-[(N-methyl-N-2-

methoxyethyl-amino) carbonyl]-piperidin-4-yloxy) -7-methoxy-quinazo line, 4-[(3-chloro-4-

fluoro-phenyl) amino]-6-(I -ethyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-quinazo line, 4-[(3-chloro-4-

fluoro-phenyl)amino]-6- ( I-[(2-methoxyethyl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-

quinazo line, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl) amino]-6- ( I -[(3-methoxypropyl-amino)-carbonyl]-

piperidin-4-yloxy) -7-methoxy-quinazo line, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl) amino]-6-[cis-4-(N-

methanesulphonyl-N-methyl-amino)-cyclohexan-l-yloxy]-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-

chloro-4-fluoro-phenyl) amino]-6-[cis-4-(N-acetyl-N-methyl-amino)-cyclo hexan-1-yloxy]-7-

methoxy-quinazo line, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl) amino]-6-(trans-4-methylamino-

cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-quinazo line, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl) amino]-6-[trans-

4-(N-methanesulphonyl-N-methyl-amino)-cyclohexan-l-yloxy]-7-methoxy-quinazoline, 4-

[(3-chloro-4-fluoro-phenyl) amino]-6-(trans-4-dimethylamino-cyclohexan- I-yloxy)-7-

methoxy-quinazo line, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl) amino]-6-(trans-4- (N-[(morpho lin-4-

yl)carbonyl]-N-methyl-amino)-cyclohexan-l-yloxy)-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-

fluoro-phenyl) amino]-6-[2-(2, 2-dimethyl-6-oxo-morpho lin-4-yl)-ethoxy]-7-[(S)-

(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-(1-

methanesulphonyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-

phenyl)amino]-6-(l-cyano-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-quinazoline, cetuximab,

trastuzumab, ABX-EGF and Mab ICR-62, optionally in the form of the racemates,

enantiomers or diastereomers thereof, optionally in the form of the pharmacologically

acceptable acid addition salts thereof, the solvates and/or hydrates thereof.
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By acid addition salts with pharmacologically acceptable acids which the EGFR-inhibitors

may be capable of forming are meant, for example, salts selected from among the

hydrochloride, hydrobromide, hydroiodide, hydrosulphate, hydrophosphate,

hydromethanesulphonate, hydronitrate, hydromaleate, hydroacetate, hydrobenzoate,

hydrocitrate, hydrofumarate, hydrotartrate, hydrooxalate, hydrosuccinate, hydrobenzoate and

hydro-p-toluenesulphonate, preferably hydrochloride, hydrobromide, hydrosulphate,

hydrophosphate, hydro fumarate and hydromethanesulphonate.

Examples of dopamine agonists which may be used preferably include compounds selected

from among bromocriptine, cabergoline, alpha-dihydroergocryptine, lisuride, pergolide,

pramipexol, roxindol, ropinirol, talipexol, terguride and viozan. Any reference to the above-

mentioned dopamine agonists within the scope of the present invention includes a reference

to any pharmacologically acceptable acid addition salts and optionally hydrates thereof which

may exist. By the physiologically acceptable acid addition salts which may be formed by the

above-mentioned dopamine agonists are meant, for example, pharmaceutically acceptable

salts which are selected from the salts of hydrochloric acid, hydrobromic acid, sulphuric acid,

phosphoric acid, methanesulphonic acid, acetic acid, fumaric acid, succinic acid, lactic acid,

citric acid, tartaric acid and maleic acid.

Examples of Hl-antihistamines preferably include compounds selected from among

epinastine, cetirizine, azelastine, fexofenadine, levocabastine, loratadine, mizolastine,

ketotifen, emedastine, dimetinden, clemastine, bamipin, cexchlorpheniramine, pheniramine,

doxylamine, chlorophenoxamine, dimenhydrinate, diphenhydramine, promethazine, ebastine,

desloratidine and meclozine. Any reference to the above-mentioned Hl-antihistamines within

the scope of the present invention includes a reference to any pharmacologically acceptable

acid addition salts which may exist.

Examples of PAF-antagonists preferably include compounds selected from among 4-(2-

chlorophenyl)-9-methyl-2-[3(4-morpho linyl)-3-propanon-l-yl]-6H-thieno-[3, 2-fJ-
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[1,2,4]triazo lo [4,3-a][1,4]diazepines, 6-(2-chlorophenyl)-8, 9-dihydro-1-methyl-8-[(4-

morpho linyl) carbonyl]-4H, 7H-cyclo-penta-[4, 5]thieno-[3, 2-f][1,2,4]triazo lo [4,3-

a][1,4]diazepines.

MRP4-inhibitors used are preferably compounds selected from among ¹cetyl-
dinitrophenyl-cysteine, cGMP, cholate, diclofenac, dehydroepiandrosterone 3-glucuronide,

dehydroepiandrosterone 3-sulphate, dilazep, dinitrophenyl-s-glutathione, estradiol 17-beta-

glucuronide, estradio13, 17-disulphate, estradio13-glucuronide, estradio13-sulphate, estrone 3-

sulphate, flurbiprofen, folate, N5-formyl-tetrahydrofolate, glycocholate, clycolithocholic acid

sulphate, ibuprofen, indomethacin, indoprofen, ketoprofen, lithocholic acid sulphate,

methotrexate, MK571 ((E)-3-[[[3-[2-(7-chloro-2-quino linyl) ethenyl]phenyl]-[[3-

dimethylamino)-3-oxopropyl]thio]methyl]thio]-propanoic acid), alpha-naphthyl-beta-D-

glucuronide, nitrobenzyl mercaptopurine riboside, probenecid, PSC833, sildenafil,

sulfinpyrazone, taurochenodeoxycho late, taurocho late, taurodeoxycho late, tauro litho cho late,

taurolithocholic acid sulphate, topotecan, trequinsin and zaprinast, dipyridamole, optionally in

the form of the racemates, enantiomers, diastereomers and the pharmacologically acceptable

acid addition salts and hydrates thereof.

By acid addition salts with pharmacologically acceptable acids are meant, for example, salts

selected from among the hydrochlorides, hydrobromides, hydroiodides, hydrosulphates,

hydrophosphates, hydromethanesulphonates, hydronitrates, hydromaleates, hydroacetates,

hydrobenzoates, hydrocitrates, hydrofumarates, hydrotartrates, hydrooxalates,

hydrosuccinates, hydrobenzoates and hydro-p-toluenesulphonates, preferably the

hydrochlorides, hydrobromides, hydrosulphates, hydrophosphates, hydrofumarates and

hydro methanesulphonates.

Compounds which may be used as iNOS inhibitors are compounds selected from among: S-

(2-aminoethyl)isothiourea, aminoguanidine, 2-aminomethylpyridine, AMT, L-canavanine, 2-

iminopiperidine, S-isopropylisothiourea, S-methylisothiourea, S-ethylisothiourea, S-

methyltiocitrullin, S-ethylthiocitrulline, L-NA (N"-nitro-L-arginine), L-NAME (N"-nitro-L-

argininemethylester), L-NMMA (N -monomethyl-L-arginine), L-NIO (N"-iminoethyl-L-
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ornithine), L-NIL (N"-iminoethyl-lysine), (S)-6-acetimidoylamino-2-amino-hexanoic acid

(1H-tetrazol-5-yl)-amide (SC-51) (J. Med. Chem. 2002, 45, 1686-1689), 1400W, (S)-4-(2-

acetimidoylamino-ethylsulphanyl)-2-amino-butyric acid (GW274150) (Bioorg. Med. Chem.

Lett. 2000, 10, 597-600), 2-[2-(4-methoxy-pyridin-2-yl)-ethyl]-3H-imidazo [4,5-b]pyridine

(BYK191023)(Mol. Pharmacol. 2006, 69, 328-337), 2-((R)-3-amino- I-phenyl-propoxy)-4-

chloro-5-fluorobenzonitrile (WO 01/62704), 2-((1R,3S)-3-amino-4-hydroxy-l-thiazo1-5-yl-

butylsulphanyl)-6-trifluoromethyl-nicotinonitrile (WO 2004/041794), 2-((1R.3S)-3-amino-4-

hydroxy-I-thiazol-5-yl-butylsulphanyl)-4-chloro-benzonitrile (WO 2004/041794), 2-

((1R.3S)-3-amino-4-hydroxy-l-thiazo1-5-yl-butylsulphanyl)-5-chloro-benzonitrile (WO

2004/041794), (2S.4R)-2-amino-4-(2-chloro-5-trifluoromethyl-phenylsulphanyl)-4-thiazo1-5-

yl-butan-1-ol (WO 2004/041794), 2-((1R.3S)-3-amino-4-hydroxy-l-thiazo1-5-yl-

butylsulphanyl)-5-chloro-nicotinonitrile (WO 2004/041794), 4-((S)-3-amino-4-hydroxy- I-

phenyl-butylsulphanyl)-6-methoxy-nicotinonitrile (WO 02/090332), substituted 3-phenyl-3, 4-

dihydro-1-isoquinolinamine such as e.g. AR-C102222 (J. Med. Chem. 2003, 46, 913-916),

(1S.5S.6R)-7-chloro-5-methyl-2-aza-bicyclo [4.1.0]hept-2-en-3-ylamine (ONO-1714)

(Biochem. Biophys. Res. Commun. 2000, 270, 663-667), (4R,5R)-5-ethyl-4-methyl-

thiazolidin-2-ylideneamine (Bioorg. Med. Chem. 2004, 12, 4101), (4R,5R)-5-ethyl-4-methyl-

selenazolidin-2-ylideneamine (Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 1361),4-

aminotetrahydrobiopterine (Curr. Drug Metabol. 2002, 3, 119-121),(E)-3-(4-chloro-phenyl)-

N-(I- (2-oxo-2-[4-(6-trifluoromethyl-pyrimidin-4-yloxy)-piperidin-I-yl]-ethylcarbamoyl)-2-

pyridin-2-yl-ethyl)-acrylamide (FR260330) (Eur. J. Pharmacol. 2005, 509, 71-76), 3-(2,4-

difluoro-phenyl)-6-[2-(4-imidazol-I-ylmethyl-phenoxy)-ethoxy]-2-phenyl-pyridine (PPA250)

(J. Pharmacol. Exp. Ther. 2002, 303, 52-57), methyl 3-([(benzo[1,3]dioxo1-5-ylmethyl)-

carbamoyl]-methyl)-4-(2-imidazol-I-yl-pyrimidin-4-yl)-piperazine-I-carboxylate (BBS-I)

(Drugs Future 2004, 29, 45-52), (R)-I-(2-imidazol-I-yl-6-methyl-pyrimidin-4-yl)-

pyrrolidine-2-carboxylic acid (2-benzo[1, 3]dioxo1-5-yl-ethyl)-amide (BBS-2) (Drugs Future

2004, 29, 45-52) and the pharmaceutical salts, prodrugs or solvates thereof.

Examples of iNOS-inhibitors within the scope of the present invention may also include

antisense oligonucleotides, particularly those antisense oligonucleotides which bind iNOS-

coding nucleic acids. For example, WO 01/52902 describes antisense oligonucleotides,

particularly antisense oligonucleotides, which bind iNOS coding nucleic acids, for modulating

the expression of iNOS. iNOS-antisense oligonucleotides as described particularly in WO
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01/52902 may therefore also be combined with the PDE4-inhibitors of the present invention

on account of their similar effect to the iNOS-inhibitors.

Compounds which may be used as SYK-inhibitors are preferably compounds selected from

among:

2-[(2-amino ethyl) amino]-4-[(3-bromophenyl) amino]-5-pyrimidinecarboxamide;

2-[[7-(3,4-dimethoxyphenyl) imidazo [1,2-c]pyrimidin-5-yl] amino]-3-pyridinecarboxamide;

6-[[5-fluoro-2-[3, 4,5-trimethoxyphenyl) amino]-4-pyrimidinyl]amino]-2, 2-dimethyl-2H-

pyrido [3,2-b]-1,4-oxazin-3(4H)-one;

N-[3-bromo-7-(4-methoxyphenyl)-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 3-propanediamine

7-(4-methoxyphenyl)-N-methyl-1, 6-naphthyridin-5-amine;

N-[7-(4-methoxyphenyl)-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 3-propanediamine;

N-[7-(2-thienyl)-1, 6-naphthyridin-5-y1-1, 3-propanediamine;

N-[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 2-ethanediamine;

N-[7-(4-methoxyphenyl)-2-(trifluoromethyl)-1, 6-naphthyridin-5-yl]- 1,3-propanediamine;

N-[7-(4-methoxyphenyl)-3-phenyl-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 3-propanediamine;

N-(7-phenyl-1, 6-naphthyridin-5-yl)-1, 3-propanediamine;

N-[7-(3-fluorophenyl)-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 3-propanediamine;

N-[7-(3-chlorophenyl)-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 3-propanediamine;

N-[7-[3-(trifluoromethoxy)phenyl]-1, 6-naphthyridin-5yl]-1, 3-propanediamine;

N-[7-(4-fluorophenyl)-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 3-propanediamine;

N-[7-(4-fluorophenyl)-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 3-propanediamine;

N-[7-(4-chlorophenyl)-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 3-propanediamine;

N-[7-(4'-methyl[1, 1'-biphenyl]-4-yl)-1, 6-naphthyridin-1, 3-propanediamine;
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N-[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 3-propanediamine;

N-[7-[4-(diethylamino)phenyl]-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 3-propanediamine;

N-[7-[4-(4-morpho linyl)phenyl]-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 3-propanediamine;

N-[7-[4-[[2-(dimethylamino) ethyl]methylamino]phenyl]-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 3-

prop anediamine;

N-[7-(4-bromophenyl)-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 3-propanediamine;

N-[7-(4-methylphenyl)-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 3-propanediamine;

N-[7-[4-(methylthio)phenyl]-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 3-propanediamine;

N-[7-[4-(1-methylethyl)phenyl]-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 3-propanediamine;

7-[4-(dimethylamino)phenyl]-N-methyl-1, 6-naphthyridin-5-amine;

7-[4-(dimethylamino)phenyl]-N, N-dimethyl-1, 6-naphthyridin-5-amine;

N-[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 4-butanediamine;

N-[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 5-pentanediamine;

3-[[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1, 6-naphthyridin-5-yl]oxy]-1-propano1;

4-[5-(4-aminobutoxy)-1, 6-naphthyridin-7-yl]-N, N-dimethyl-benzenamine;

4-[[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1, 6-naphthyridin-5-yl] amino]-1-butano 1;

N-[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1, 6-naphthyridin-5-yl]-N-methyl-1, 3-propanediamine;

N-[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1, 6-naphthyridin-5-yl]-N'-methyl-1, 3-propanediamine;

N-[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1, 6-naphthyridin-5-yl]-N, N'-dimethyl-1, 3-propanediamine;

1-amino-3-[[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1, 6-naphthyridin-5-yl] amino]-2-propano1;

N-[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1, 6-naphthyridin-5-yl]-2, 2-dimethyl-1, 3-propanediamine;

7-[4-(dimethylamino)phenyl]-N-(3-pyridinylmethyl)-1, 6-naphthyridin-5-amine;

N-[(2-aminophenyl)methyl]-7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1, 6-naphthyridin-5-amine;
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N-[7-[6-(dimethylamino) [1,1'-biphenyl]-3-yl]-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 3-propanediamine, ;

N-[7-[3-chloro-4-(diethylamino)phenyl]-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 3-propanediamine;

N-[7-[4-(dimethylamino)-3-methoxyphenyl]-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 3-propanediamine;

N-[7-[4-(diethylamino)phenyl]-3-methyl-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 3-propanediamine;

N-[7-(3'-fluoro [1,1'-biphenyl]-3-yl)-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 2-ethanediamine,

N-[7-(4-methoxyphenyl)-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 6-naphthyridine-1, 3-propanediamine;

N, N'-bis(3-aminopropyl)-7-(4-methoxyphenyl)-2, 5-diamine;

N-[7-(4-methoxyphenyl)-2-(phenylmethoxy)-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 6-naphthyridine-1, 3-

prop anediamine;

N5-(3-aminopropyl)-7-(4-methoxyphenyl)-N2-(phenylmethyl)-2, 5-diamine;

N-[7-(2-naphthalenyl)-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 3-propanediamine;

N-[7-(2'-fluoro [1,1'-biphenyl]-4-yl)-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 3-propanediamine;

N-[7-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 3-propanediamine;

N-[7-(3,4-dimethylphenyl)-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 3-propanediamine;

1-amino-3-[[7-(2-naphthalenyl)-1, 6-naphthyridin-5-yl] amino]-2-propano1;

1-amino-3-[[7-(2'-fluoro [1,1'-biphenyl]-4-yl)-1, 6-naphthyridin-5-yl]amino]-2-propanol;

1-amino-3-[[7-(4'-methoxy[1, 1'-biphenyl]-4-yl)-1, 6-naphthyridin-5-yl] amino]-2-propano 1;

1-amino-3-[[7-(3, 4,5-trimethoxyphenyl)-1, 6-naphthyridin-5-yl] amino]-2-propano1;

1-amino-3-[[7-(4-bromophenyl)-1, 6-naphthyridin-5-yl] amino]-2-propano1;

N-[7-(4'-methoxy[1, 1'-biphenyl]-4-yl)-1, 6-naphthyridin-5-yl]-2, 2-dimethyl-1, 3-

prop anediamine;

1-[[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1, 6-naphthyridin-5-yl] amino]-2-propano1;

2-[[2-[[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1, 6-naphthyridin-5-yl] amino] ethyl]thio]-ethano 1;
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7-[4-(dimethylamino)phenyl]-N-(3-methyl-5-isoxazolyl)-1, 6-naphthyridin-5-amine;

7-[4-(dimethylamino)phenyl]-N-4-pyrimidiny1-1, 6-naphthyridin-5-amine;

N-[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 3-cyclo hexanediamine;

N, N-dimethyl-4-[5-(1-piperazinyl)-1, 6-naphthyridin-7-yl]-benzenamine;

4-[5-(2-methoxyethoxy)-1, 6-naphthyridin-7-yl]-N, N-dimethyl-benzenamine;

1-[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1, 6-naphthyridin-5-yl]-4-pip eridino 1;

1-[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1, 6-naphthyridin-5-yl]-3-pyrro lidino 1;

7-[4-(dimethylamino)phenyl]-N-(2-furanylmethyl)-1, 6-naphthyridin-5-amine;

7-[4-(dimethylamino)phenyl]-N-[3-(1H-imidazo 1-1-yl)propyl]-1, 6-naphthyridin-5-amine;

1-[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1, 6-naphthyridin-5-yl]-4-pip eridinecarboxamide;

1-[3-[[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1, 6-naphthyridin-5-yl] amino]propyl]-2-pyrro lidinone;

N-[3'-[5-[(3-aminopropyl) amino]-1, 6-naphthyridin-7-yl] [1,1'-biphenyl]-3-yl]-acetamide;

N-[7-(4'-fluoro [1,1'-biphenyl]-4-yl)-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 3-propanediamine;

N-[4'-[5-[(3-aminopropyl) amino]-1, 6-naphthyridin-7-yl] [1,1'-biphenyl]-3-yl]-acetamide;

N-[7-[4-(1,3-benzodioxo 1-5-yl)phenyl]-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 3-propanediamine;

N-[7-[4-(2-thienyl)phenyl]-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 3-propanediamine;

N-[7-[4-fluoro-3-(trifluoromethyl)phenyl]-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 3-propanediamine;

N-[7-[4-(3-pyridinyl)phenyl]-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 3-propanediamine;

N-[7-(1,3-benzodioxo 1-5-yl)-1,6-naphthyridin-5-yl]-1, 3-propanediamine;

N-[7-(6-methoxy-2-naphthalenyl)-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 3-propanediamine;

7-[4-(dimethylamino)phenyl]-N-(4-pyridinylmethyl)-1, 6-naphthyridin-5-amine;

3-[[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1, 6-naphthyridin-5-yl]methylamino]-propanenitrile;

7-[4-(dimethylamino)phenyl]-N-[1-(phenylmethyl)-4-piperidinyl]-1, 6-naphthyridin-5-amine;
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(1R.2S)-N-[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 2-cyclo hexanediamine,

N-[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 2-benzenedimethanamine;

N-[7-[4-(diethylamino)phenyl]-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 4-butanediamine;

N-[7-[3'.5'-bis(trifluoromethyl) [1,1'-biphenyl]-4-yl]-1, 6-naphthyridin-5-yl]. 3-propanediamine;

N-[7-(3'-methoxy[1, 1'-biphenyl]-4-yl)-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 3-propanediamine;

N-[7-(3'-fluoro [1,1'-biphenyl]-4-yl)-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 3-propanediamine;

4-[[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1, 6-naphthyridin-5-yl]oxy]-1-butano 1;

N-[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1, 6-naphthyridin-5-yl]- 1,4-cyclohexanediamine;

7-[4-(dimethylamino)phenyl]-N-(2. 2.6.6-tetramethy1-4-piperidinyl)-1, 6-naphthyridin-5-

amine;

N-[7-[3-bromo-4-(dimethylamino)phenyl]-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 3-propanediamine;

N-[7-(1-methyl-1H-indo 1-5-yl)-1,6-naphthyridin-5-yl]-1, 3-propanediamine;

N-[7-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 3-propanediamine;

N-[7-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 3-propanediamine;

N-[7-(3-bromo-4-methoxyphenyl)-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 3-propanediamine;

N-[7-[4-[[3-(dimethylamino)propyl]methylamino]phenyl]-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 4-

cyclohexanediamine;

N-[7-[4-[[2-(dimethylamino) ethyl]methylamino]phenyl]-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 4-

cyclohexanediamine;

N-[7-[4-(dimethylamino)-3-methoxyphenyl]-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 4-cyclo hexanediamine;

N-[7-[4-(4-morpho linyl)phenyl]-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 4-cyclo hexanediamine;

N-[7-[3-bromo-4-(4-morpho linyl)phenyl]-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 4-cyclo hexanediamine;

4-[[7-[4-[[2-(dimethylamino) ethyl]methylamino]phenyl]-1, 6-naphthyridin-5-yl]oxy]-

cyclohexanol;
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N-[7-[3-bromo-4-(4-morpho linyl)phenyl]-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 3-propanediamine;

N, N-dimethyl-4-[5-(4-methyl-1-piperazinyl)-1, 6-naphthyridin-7-yl]-benzenamine;

4-[[7-[4-[[3-(dimethylamino)propyl]methylamino]phenyl]-1, 6-naphthyridin-5-yl]oxy]-

cyclohexanol;

N-[7-[4-[[2-(dimethylamino) ethyl]methylamino]phenyl]-1, 6-naphthyridin-5-yl]-1, 4-

butane diamine;

1,1-dimethylethyl [3-[[5-[(3-aminopropyl)amino]-7-(4-methoxyphenyl)-1, 6-naphthyridin-2-

yl] amino]propyl]-carbamate.

The invention further relates to pharmaceutical preparations which contain a triple

combination comprising a compound of formula I, II or III and two further active agents, both

independently from one another selected from the above-mentioned groups of active agents

such as another PDE4B-inhibitor, an anticholinergic, a betamimetic, a corticosteroid, an

EGFR-inhibitor, a MRP4-inhibitor, an LTD4-antagonist, an iNOS-inhibitor, a PAF-

antagonist, a H l-antihistamine, dopamin agonist, SYK inhibitor. The invention further refers

to the preparation of such a double or triple combination and the use thereof for treating

respiratory complaints.

8. Formulations

Suitable forms for administration are for example tablets, capsules, solutions, syrups,

emulsions or inhalable powders or aerosols. The content of the pharmaceutically effective

compound(s) in each case should be in the range from 0.1 to 90 wt. %, preferably 0.5 to 50

wt. % of the total composition, i.e. in amounts which are sufficient to achieve the dosage range

specified hereinaAer.

The preparations may be administered orally in the form of a tablet, as a powder, as a powder

in a capsule (e.g. a hard gelatine capsule), as a solution or suspension. When administered by

inhalation the active substance combination may be given as a powder, as an aqueous or

aqueous-ethanolic solution or using a propellant gas formulation.
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Preferably, therefore, pharmaceutical formulations are characterised by the content of one or

more compounds of formula I according to the preferred embodiments above.

It is particularly preferable if the compounds of formula I are administered orally, and it is

also particularly preferable if they are administered once or twice a day. Suitable tablets may

be obtained, for example, by mixing the active substance(s) with known excipients, for

example inert diluents such as calcium carbonate, calcium phosphate or lactose, disintegrants

such as corn starch or alginic acid, binders such as starch or gelatine, lubricants such as

magnesium stearate or talc and/or agents for delaying release, such as carboxymethyl

cellulose, cellulose acetate phthalate, or polyvinyl acetate. The tablets may also comprise

several layers.

Coated tablets may be prepared accordingly by coating cores produced analogously to the

tablets with substances normally used for tablet coatings, for example collidone or shellac,

gum arabic, talc, titanium dioxide or sugar. To achieve delayed release or prevent

incompatibilities the core may also consist of a number of layers. Similarly the tablet coating

may consist of a number of layers to achieve delayed release, possibly using the excipients

mentioned above for the tablets.

Syrups containing the active substances or combinations thereof according to the invention

may additionally contain a sweetener such as saccharine, cyclamate, glycerol or sugar and a

flavour enhancer, e.g. a flavouring such as vanillin or orange extract. They may also contain

suspension adjuvants or thickeners such as sodium carboxymethyl cellulose, wetting agents

such as, for example, condensation products of fatty alcohols with ethylene oxide, or

preservatives such as p-hydroxybenzoates.
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Capsules containing one or more active substances or combinations of active substances may

for example be prepared by mixing the active substances with inert carriers such as lactose or

sorbitol and packing them into gelatine capsules.

Suitable suppositories may be made for example by mixing with carriers provided for this

purpose, such as neutral fats or polyethyleneglycol or the derivatives thereof.

Excipients which may be used include, for example, water, pharmaceutically acceptable

organic solvents such as paraffins (e.g. petroleum fractions), vegetable oils (e.g. groundnut or

sesame oil), mono- or polyfunctional alcohols (e.g. ethanol or glycerol), carriers such as e.g.

natural mineral powders (e.g. kaolins, clays, talc, chalk), synthetic mineral powders (e.g.

highly dispersed silicic acid and silicates), sugars (e.g. cane sugar, lactose and glucose),

emulsifiers (e.g. lignin, spent sulphite liquors, methylcellulose, starch and

polyvinylpyrrolidone) and lubricants (e.g. Magnesium stearate, talc, stearic acid and sodium

lauryl sulphate).

For oral administration the tablets may, of course, contain, apart from the abovementioned

carriers, additives such as sodium citrate, calcium carbonate and dicalcium phosphate together

with various additives such as starch, preferably potato starch, gelatine and the like.

Moreover, lubricants such as magnesium stearate, sodium lauryl sulphate and talc may be

used at the same time for the tabletting process. In the case of aqueous suspensions the active

substances may be combined with various flavour enhancers or colourings in addition to the

excipients mentioned above.

It is also preferred if the compounds of formula I are administered by inhalation, particularly

preferably if they are administered once or twice a day. For this purpose, the compounds of

formula I have to be made available in forms suitable for inhalation. Inhalable preparations

include inhalable powders, propellant-containing metered-dose aerosols or propellant-free

inhalable solutions, which are optionally present in admixture with conventional

physiologically acceptable excipients.
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Within the scope of the present invention, the term propellant-free inhalable solutions also

includes concentrates or sterile ready-to-use inhalable solutions. The preparations which may

be used according to the invention are described in more detail in the next part of the

specification.

Inhalable powders

If the active substances of formula I are present in admixture with physiologically acceptable

excipients, the following physiologically acceptable excipients may be used to prepare the

inhalable powders according to the invention: monosaccharides (e.g. glucose or arabinose),

disaccharides (e.g. lactose, saccharose, maltose), oligo- and polysaccharides (e.g. dextran),

polyalcohols (e.g. sorbitol, mannitol, xylitol), salts (e.g. sodium chloride, calcium carbonate)

or mixtures of these excipients with one another. Preferably, mono- or disaccharides are used,

while the use of lactose or glucose is preferred, particularly, but not exclusively, in the form

of their hydrates. For the purposes of the invention, lactose is the particularly preferred

excipient, while lactose monohydrate is most particularly preferred. Methods of preparing the

inhalable powders according to the invention by grinding and micronising and by finally

mixing the components together are known from the prior art.

Propellant-containing inhalable aerosols

The propellant-containing inhalable aerosols which may be used according to the invention

may contain the compounds of formula I dissolved in the propellant gas or in dispersed form.

The propellant gases which may be used to prepare the inhalation aerosols according to the

invention are known from the prior art. Suitable propellant gases are selected from among

hydrocarbons such as n-propane, n-butane or isobutane and halohydrocarbons such as

preferably fluorinated derivatives of methane, ethane, propane, butane, cyclopropane or

cyclobutane. The propellant gases mentioned above may be used on their own or in mixtures

thereof. Particularly preferred propellant gases are fluorinated alkane derivatives selected

from TG134a (1,1,1,2-tetrafluoroethane), TG227 (1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropane) and

mixtures thereof. The propellant-driven inhalation aerosols used within the scope of the use

according to the invention may also contain other ingredients such as co-solvents, stabilisers,
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surfactants, antioxidants, lubricants and pH adjusters. All these ingredients are known in the

Propellant-free inhalable solutions

The compounds of formula I according to the invention are preferably used to prepare

propellant-free inhalable solutions and inhalable suspensions. Solvents used for this purpose

include aqueous or alcoholic, preferably ethanolic solutions. The solvent may be water on its

own or a mixture of water and ethanol. The solutions or suspensions are adjusted to a pH of 2

to 7, preferably 2 to 5, using suitable acids. The pH may be adjusted using acids selected from

inorganic or organic acids. Examples of particularly suitable inorganic acids include

hydrochloric acid, hydrobromic acid, nitric acid, sulphuric acid and/or phosphoric acid.

Examples of particularly suitable organic acids include ascorbic acid, citric acid, malic acid,

tartaric acid, maleic acid, succinic acid, fumaric acid, acetic acid, formic acid and/or propionic

acid etc. Preferred inorganic acids are hydrochloric and sulphuric acids. It is also possible to

use the acids which have already formed an acid addition salt with one of the active

substances. Of the organic acids, ascorbic acid, fumaric acid and citric acid are preferred. If

desired, mixtures of the above acids may also be used, particularly in the case of acids which

have other properties in addition to their acidifying qualities, e.g. as flavourings, antioxidants

or complexing agents, such as citric acid or ascorbic acid, for example. According to the

invention, it is particularly preferred to use hydrochloric acid to adjust the pH.

Co-solvents and/or other excipients may be added to the propellant-free inhalable solutions

used for the purpose according to the invention. Preferred co-solvents are those which contain

hydroxyl groups or other polar groups, e.g. alcohols —particularly isopropyl alcohol, glycols-

particularly propyleneglycol, polyethyleneglycol, polypropyleneglycol, glycolether, glycerol,

polyoxyethylene alcohols and polyoxyethylene fatty acid esters. The terms excipients and

additives in this context denote any pharmacologically acceptable substance which is not an

active substance but which can be formulated with the active substance or substances in the

pharmacologically suitable solvent in order to improve the qualitative properties of the active

substance formulation. Preferably, these substances have no pharmacological effect or, in

connection with the desired therapy, no appreciable or at least no undesirable pharmacological

effect. The excipients and additives include, for example, surfactants such as soya lecithin,
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oleic acid, sorbitan esters, such as polysorbates, polyvinylpyrrolidone, other stabilisers,

complexing agents, antioxidants and/or preservatives which guarantee or prolong the shelf life

of the finished pharmaceutical formulation, flavourings, vitamins and/or other additives

known in the art. The additives also include pharmacologically acceptable salts such as

sodium chloride as isotonic agents. The preferred excipients include antioxidants such as

ascorbic acid, for example, provided that it has not already been used to adjust the pH,

vitamin A, vitamin E, tocopherols and similar vitamins or provitamins occurring in the human

body. Preservatives may be used to protect the formulation from contamination with

pathogens. Suitable preservatives are those which are known in the art, particularly cetyl

pyridinium chloride, benzalkonium chloride or benzoic acid or benzoates such as sodium

benzoate in the concentration known from the prior art.

For the treatment forms described above, ready-to-use packs of a medicament for the

treatment of respiratory complaints are provided, containing an enclosed description including

for example the words respiratory disease, COPD or asthma, together with

dihydrothienopyrimidine and one or more combination partners selected from those described

above.



WO 2013/026797 80 PC T/EP2012/066104

PATENT CLAIMS

1. Compound of formula I

R
A

Y
~N$*

Q HN OH

wherein Ring A is a 6-membered aromatic ring which may optionally comprise one or two

nitrogen atoms and

wherein R is Cl and

wherein R may be located either in the para-, meta- or ortho-position of Ring A,

wherein S* is a sulphur atom that represents a chiral center,

and all pharmaceutically acceptable salts thereof, enantiomers and racemates thereof.

2. The compound of formula I according to claim 1, wherein R is Cl and wherein R is

located in the para-position of Ring A, and all pharmaceutically acceptable salts thereof,

enantiomers and racemates thereof.

3. The compound of formula I according to one of claims 1 or 2, wherein Ring A is selected

from the group consisting of phenyl, pyridinyl and pyrimidinyl, and all pharmaceutically

acceptable salts thereof, enantiomers and racemates thereof.

4. The compound according to one of claims 1 to 3, which is a compound of formula II
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CI

N~N
~N$*

0 HN OH

and all pharmaceutically acceptable salts thereof, enantiomers and racemates thereof.

5. The compound according to one of claims 1 to 3, which is a compound of formula III

N
CI

N~N
~N$*

0 HN OH

N

and all pharmaceutically acceptable salts thereof, enantiomers and racemates thereof.

6. The compound according to one of claims 1 to 5, wherein S* represents a sulphur atom

which represents a chiral center being in the R-configuration .

7. The compound according to one of claims 1 to 5, wherein S* respresents a sulphur atom

which represents a chiral center being in the S-configuration.
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S. Crystalline anhydrous compound of formula III according to claim 5, which shows a

reflex peak in the X-ray powder diffraction diagram with a d-value of 4.62 A.

9. Crystalline anhydrous compound of formula III according to claim 5, which shows reflex

peaks in the X-ray powder diffraction diagram with d-values of 4.62 A, 6.82 A and 10.09

A.

10. Crystalline anhydrous compound of formula III according to claim 5, which shows reflex

peaks in the X-ray powder diffraction diagram with d-values of 4.62 A, 4.17 A and 3.66

A.

11. Crystalline anhydrous compound of formula III according to claim 5, which shows reflex

peaks in the X-ray powder diffraction diagram with d-values of 4.62 A, 6.82 A, 10.09 A,

3.93 A and 4.94 A.

12. Crystalline anhydrous compound of formula III according to claim 5, which shows reflex

peaks in the X-ray powder diffraction diagram with d-values of 4.62 A, 4.17 A, 3.66 A,

3.73 A and 18.47 A.

13. Crystalline dihydrate compound of formula III according to claim 5, which shows a

reflex peak in the X-ray powder diffraction diagram with a d-value of 4.12 A.

14. Crystalline dihydrate compound of formula III according to claim 5, which shows reflex

peaks in the X-ray powder diffraction diagram with d-values of 4.12 A, 4.29 A and 5.15

A.
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15. Crystalline dihydrate compound of formula III according to claim 5, which shows reflex

peaks in the X-ray powder diffraction diagram with d-values of 4.12 A, 4.29 A, 5.15 A,

3.95 A and 3.36 A.

16. The compound of one of claims 1 to 15 for use as a medicament.

17. Use of a compound according to one of claims 1 to 15 for the manufacture of a

medicament for the treatment of a disease which can be treated by the inhibition of the

PDE4-enzyme.

1S. The use of claim 17, wherein the disease that can be treated by the inhibition of the

PDE4-enzyme is selected from a respiratory disease, a gastrointestinal disease, an

inflammatory disease of the joints, the skin or the eyes, cancer and a disease of the

peripheral or central nervous system.

19. The use of claim 18, wherein the disease that can be treated by the inhibition of the

PDE4-enzyme is selected from a respiratory or pulmonary disease which is accompanied

by increased mucus production, inflammations and/or obstructive diseases of the

respiratory tract.

20. The use of claim 19, wherein the disease that can be treated by the inhibition of the

PDE4-enzyme is selected from COPD, idiopathic pulmonary fibrosis, alpha 1 antitrypsin

deficiency, chronic sinusitis, asthma and chronic bronchitis.

21. The use of claim 17, wherein the disease that can be treated by the inhibition of the

PDE4-enzyme is an inflammatory disease of the joints, the skin or the eyes selected from

the group consisting of rheumatoid arthritis, sarcoidosis, dry eyes syndrome and

glaucoma.
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22. The use of claim 17, wherein the disease that can be treated by the inhibition of the

PDE4-enzyme is selected from Crohn's disease or ulcerative colitis.

23. The use of claim 17, wherein the disease that can be treated by the inhibition of the

PDE4-enzyme is selected from depression, bipolar or manic depression, acute and

chronic anxiety states, schizophrenia, Alzheimer's disease, Parkinson's disease, acute and

chronic multiple sclerosis or acute and chronic pain and brain damage caused by stroke,

hypoxia or cranio-cerebral trauma, dry eyes syndrome and glaucoma.

24. Pharmaceutical composition comprising a compound according to one of claims 1 to 15.

25. Pharmaceutical composition characterised in that they contain a compound of formula I,

II or III according to one of claims 1 to 15 in combination with one or more active

substances selected from the group consisting of betamimetics, corticosteroids,

anticholinergics, other PDE4 inhibitors, NSAIDS, COX2-inhibitors, EP4-receptor

antagonists, EGFR-inhibitors, LTD4-antagonists, CCR3-inhibitors, iNOS-inhibitors,

MRP4-inhibitors and SYK inhibitors.

26. A method of manufacturing the compound A

' OH

wherein HX is a pharmaceutically acceptable acid,

comprising the steps a) and b), wherein in

step a) compound B
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0
HN

OH

HY

wherein HY is a pharmaceutically acceptable acid,

is reduced by borane and wherein in

step b) a pharmaceutically acceptable acid HX is added in order to obtain

compound A.

27. The method of claim 25, wherein the borane for the reduction in step a) is added directly.

2S. The method of claim 25, wherein the borane for the reduction in step a) is generated in-

situ.

29. The method of claim 27, wherein the borane for the reduction in step a) is generated

either from the combination ofNaBH4 and Iq or from the combination ofNaBH4 and

BFg-OEtp.

30. The method of one of claims 25 to 28, wherein HX is either tosylic acid or

hydrochloricacid.

31. The method of one of claims 25 to 29, wherein the pharmaceutically acceptable acid HY

in compound B is HC1.

32. A method of manufacturing compound C
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NQ
HN HX

wherein HX is tosylic acid, hydrochloric acid or sulphuric acid,

comprising the steps A), B) and C),

wherein in step A) 4-cyano-piperidine is contacted first with an acid and is then reacted with

ammonia in order to obtain intermediate E

HN NH~

-2 HCI

and wherein in step B) intermediate E is reacted with compound D in the presence of a base

D

and wherein in step C) the acid HX is added.

33. The method of claim 31, wherein in step A) 4-cyano-piperidine is contacted with

hydrochloric acid and is then reacted with ammonia in order to obtain intermediate E.

34. The method of one of claims 31 to 32, wherein in step B) intermediate E is reacted with

compound D in the presence of sodium methanolate.

35. Intermediate of formula VIII
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NYci
~N

OH
VIII

and its salts.

36. Intermediate of formula IX

NYci

S* ~N

OH
IX

wherein S* stand for a sulphur atom that represents a chiral center,

and its salts.
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NUEVOS SULFÓXIDOS DE PIPERIDINO-DIHIDROTIENOPIRIMIDINA Y SU USO 

PARA TRATAR EPOC Y ASMA 

La invención se refiere a nuevos sulfóxidos de piperidino-dihidrotienopirimidina 

de fórmula I,  

R

NH

N

N

N

S*
O OH

A

I, 

en donde el Anillo A es un anillo aromático de 6 miembros que puede comprender 

opcionalmente uno o dos átomos de nitrógeno y  

en donde R es Cl y  

en donde R puede estar ubicado en la posición para, meta u orto del Anillo A,  

en donde S* es un átomo de azufre que representa un centro quiral, 

y todas las sales aceptables para uso farmacéutico, enantiómeros y racematos, 

hidratos y solvatos de los mismos y el uso de estos compuestos para el tratamiento de 

enfermedades inflamatorias o alérgicas del tracto respiratorio tales como EPOC o 

asma. 

1 ARTE ANTERIOR 

El documento WO 2006/111549 y el documento WO 2007/118793 cada uno 

divulga dihidrotieno-pirimidinasulfóxidos que son sustituidos por piperazina en vez de 

piperidina. El documento WO 2009/050248 divulga piperidino-dihidrotienopirimidinas 

que difieren de los compuestos de la invención en su patrón de sustitución. Debido a 

su patrón de sustitución particular los compuestos de la invención son al mismo tiempo 

inhibidores de PDE4 más potentes que los compuestos divulgados en el documento 

WO 2009/050248 y muestran un potencial minimizado para el desarrollo de efecto 

laterales gastrointestinales no deseados. 

2 DESCRIPCIÓN DE LA INVENCIÓN 

Sorprendentemente, se ha descubierto que los compuestos de la invención 

debido a su patrón de sustitución particular son particularmente apropiados para el 

tratamiento de la enfermedad inflamatoria. Los compuestos de la invención además 
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son superiores a los correspondientes sulfóxidos de piperazino-dihidrotienopirimidina 

del documento WO 2009/050248 del arte previo. 

La presente invención por ello se refiere a compuestos de fórmula I 

R

NH

N

N

N

S*
O OH

A

I, 

en donde el Anillo A es un anillo aromático de 6 miembros que puede comprender 

opcionalmente uno o dos átomos de nitrógeno y  

en donde R es Cl y  

en donde R puede estar ubicado en la posición para, meta u orto del Anillo A,  

en donde S* representa un átomo de azufre que es un centro quiral, 

y todas las sales aceptables para uso farmacéutico del mismo, enantiómeros y 

racematos del mismo, hidratos, solvatos y polimorfos de los mismos. 

La invención además se refiere a los compuestos de fórmula I mencionados 

más arriba, en donde R es Cl y en donde R está ubicado preferentemente en la 

posición para del Anillo A, y todas las sales aceptables para uso farmacéutico del 

mismo, enantiómeros y racematos del mismo, hidratos, solvatos y polimorfos de los 

mismos. 

La invención además se refiere a los compuestos de fórmula I mencionados 

más arriba, en donde el Anillo A se selecciona del grupo que consiste en fenilo, 

piridinilo y pirimidinilo, y todas las sales aceptables para uso farmacéutico del mismo, 

enantiómeros y racematos del mismo, hidratos, solvatos y polimorfos de los mismos. 

La invención preferentemente se refiere a los compuestos de fórmula I mencionados 

más arriba, en donde el Anillo A se selecciona del grupo que consiste en fenilo, 

piridinilo y pirimidinilo y en donde R es un sustituyente de Cl en la posición para, y 

todas las sales aceptables para uso farmacéutico del mismo, enantiómeros y 

racematos del mismo, hidratos, solvatos y polimorfos de los mismos. 

En particular la invención se refiere al compuesto de fórmula II, 
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NH

N

N

N

S*
O OH

Cl

II, 

y todas las sales aceptables para uso farmacéutico del mismo, enantiómeros y 

racematos del mismo, hidratos, solvatos y polimorfos de los mismos. 

En particular la invención se refiere al compuesto de fórmula III, 

N

N

NH

N

N

N

S*
O OH

Cl

III, 

y todas las sales aceptables para uso farmacéutico del mismo, enantiómeros y 

racematos del mismo, hidratos, solvatos y polimorfos de los mismos. 

La invención además se refiere a los compuestos mencionados más arriba de 

acuerdo a una de la fórmula I, II o III, en donde S* representa un átomo de azufre que 

representa un centro quiral que está en la configuración R.  

La invención además se refiere a los compuestos mencionados más arriba de 

acuerdo a una de la fórmula I, II o III, en donde S* representa un átomo de azufre que 

representa un centro quiral que está en la configuración S. 

Para el compuesto de fórmula III se han identificado tres diferentes polimorfos, 

dos diferentes formas anhidras y una forma dihidratada y se han caracterizado 

mediante difracción en polvo de rayos X (XRPD), mediante análisis termogravimétrico 

(TGA) y mediante calorimetría de barrido diferencial (DSC).  

La Fig. 3a muestra el diagrama de difracción en polvo de rayos X de la forma 

anhidra A de fórmula III (véase el Ejemplo 2). En este diagrama de XRPD de la forma 

anhidra A de fórmula III se pudieron observar los siguientes valores 2θ y valores d 
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(Tabla 1).  

 

Tabla 1: Todos los picos observables para la Forma anhidra A: 

2-Teta d(Å) I/Io 
4,48 19,70 27 
8,76 10,09 46 
9,54 9,26 11 

12,98 6,82 69 
13,44 6,58 9 
15,50 5,71 2 
16,56 5,35 8 
17,94 4,94 35 
18,54 4,78 20 
19,18 4,62 100 
20,36 4,36 15 
20,64 4,30 10 
21,48 4,13 23 
22,62 3,93 38 
22,98 3,87 15 
23,65 3,76 4 
24,46 3,64 15 
24,76 3,59 21 
26,61 3,35 5 
27,34 3,26 13 
27,92 3,19 28 
29,14 3,06 15 
30,68 2,91 11 
31,05 2,88 17 
32,34 2,77 8 
32,65 2,74 3 
33,28 2,69 20 
33,54 2,67 17 

 

Los picos principales del diagrama de XRPD de la forma anhidra A del 

compuesto de fórmula III se detallan en la Tabla 2. 

 

Tabla 2: Picos principales para la Forma anhidra A: 

2-Teta d(Å) I/Io 
4,48 19,70 27 
8,76 10,09 46 

12,98 6,82 69 
17,94 4,94 35 
19,18 4,62 100 
21,48 4,13 23 
22,62 3,93 38 
24,76 3,59 21 
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2-Teta d(Å) I/Io 
27,92 3,19 28 

 

Los picos más prominentes del diagrama de XRPD de la forma anhidra A del 

compuesto de fórmula III se detallan en la Tabla 3. 

 

Tabla 3: Picos prominentes para la Forma anhidra A: 

2-Teta d(Å) I/Io 
8,76 10,09 46 

12,98 6,82 69 
19,18 4,62 100 

 

La Fig. 3b muestra el diagrama de difracción en polvo de rayos X de la forma 

anhidra B de fórmula III (véase el Ejemplo 2). En este diagrama de XRPD de la forma 

anhidra B de fórmula III se pudieron observar los siguientes valores 2θ y valores d 

(Tabla 4).  

 

Tabla 4: Todos los picos observables para la Forma anhidra B: 

2-Teta d(Å) I/Io 
4,78 18,47 46 
9,78 9,04 25 

14,56 6,08 5 
15,14 5,85 17 
16,96 5,22 43 
17,48 5,07 14 
19,18 4,62 100 
19,74 4,49 41 
20,80 4,27 38 
21,30 4,17 71 
21,72 4,09 28 
23,82 3,73 50 
24,28 3,66 55 
24,58 3,62 35 
25,53 3,49 4 
26,64 3,34 21 
27,12 3,29 2 
27,61 3,23 13 
27,90 3,20 31 
28,48 3,13 8 
28,78 3,10 18 
29,74 3,00 8 
30,92 2,89 18 
31,75 2,82 6 
32,04 2,79 10 
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2-Teta d(Å) I/Io 
32,78 2,73 2 
34,55 2,59 8 

 

Los picos principales del diagrama de XRPD de la forma anhidra B del 

compuesto de fórmula III se detallan en la Tabla 5. 

 

Tabla 5: Picos principales para la Forma anhidra B: 

2-Teta d(Å) I/Io 
4,78 18,47 46 
9,78 9,04 25 

15,14 5,85 17 
16,96 5,22 43 
19,18 4,62 100 
19,74 4,49 41 
20,80 4,27 38 
21,30 4,17 71 
21,72 4,09 28 
23,82 3,73 50 
24,28 3,66 55 
27,90 3,20 31 

 

Los picos más prominentes del diagrama de XRPD de la forma anhidra B del 

compuesto de fórmula III se detallan en la Tabla 6. 

 

Tabla 6: Picos prominentes para la Forma anhidra B 

2-Teta d(Å) I/Io 
4,78 18,47 46 

16,96 5,22 43 
19,18 4,62 100 
21,30 4,17 71 
24,28 3,66 55 
23,82 3,73 50 

 

En consecuencia, la invención se refiere a un compuesto anhidro cristalino de 

fórmula III que muestra un pico reflejo en el diagrama de difracción en polvo de rayos 

X con un valor d de 4,62 Å. 

Además la invención se refiere a un compuesto anhidro cristalino de fórmula III 

que muestra picos reflejos en el diagrama de difracción en polvo de rayos X con 

valores d de 4,62 Å, 6,82 Å y 10,09 Å. 

Además la invención se refiere a un compuesto anhidro cristalino de fórmula III, 

que muestra picos reflejos en el diagrama de difracción en polvo de rayos X con 
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valores d de 4,62 Å, 4,17 Å y 3,66 Å. 

Adicionalmente, la invención se refiere a un compuesto anhidro cristalino de 

fórmula III, que muestra picos reflejos en el diagrama de difracción en polvo de rayos X 

con valores d de 4,62 Å, 6,82 Å, 10,09 Å, 3,93 Å y 4,94 Å. 

Adicionalmente, la invención se refiere a un compuesto anhidro cristalino de 

fórmula III, que muestra picos reflejos en el diagrama de difracción en polvo de rayos X 

con valores d de 4,62 Å, 4,17 Å, 3,66 Å, 3,73 Å y 18,47 Å. 

La Fig. 3c muestra el diagrama de difracción en polvo de rayos X de la forma 

dihidratada C de fórmula III (véase el Ejemplo 2).En este diagrama de XRPD de la 

forma dihidratada C de fórmula III se pudieron observar los siguientes valores 2θ y 

valores d (Tabla 7).  

 

Tabla 7: Todos los picos observables para l forma dihidratada C: 

2-Teta d(Å) I/Io 
8,60 10,27 4 
9,78 9,04 15 

10,28 8,60 28 
11,10 7,97 6 
12,96 6,83 8 
13,72 6,45 16 
14,72 6,01 5 
15,46 5,73 9 
17,20 5,15 70 
18,72 4,74 21 
19,10 4,64 29 
19,70 4,50 33 
20,04 4,43 26 
20,70 4,29 75 
21,54 4,12 100 
22,48 3,95 61 
23,00 3,86 5 
23,78 3,74 5 
24,26 3,67 7 
24,62 3,61 15 
24,98 3,56 19 
26,50 3,36 41 
27,92 3,19 8 
28,62 3,12 20 
29,21 3,05 9 
29,64 3,01 15 
30,18 2,96 19 
30,66 2,91 16 
31,88 2,80 4 
33,00 2,71 12 
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2-Teta d(Å) I/Io 
33,94 2,64 9 

 

Los picos principales del diagrama de XRPD de la forma dihidratada C del 

compuesto de fórmula III se detallan en la Tabla 8. 

 

Tabla 8: Picos principales para la forma dihidratada C: 

2-Teta d(Å) I/Io 
10,28 8,60 28 
17,20 5,15 70 
18,72 4,74 21 
19,10 4,64 29 
19,70 4,50 33 
20,04 4,43 26 
20,70 4,29 75 
21,54 4,12 100 
22,48 3,95 61 
26,50 3,36 41 
28,62 3,12 20 

 

Los picos más prominentes del diagrama de XRPD de la forma dihidratada C 

del compuesto de fórmula III se detallan en la Tabla 9. 

 

Tabla 9: Picos prominentes para la forma dihidratada C: 

2-Teta d(Å) I/Io 
17,20 5,15 70 
20,70 4,29 75 
21,54 4,12 100 
22,48 3,95 61 
26,50 3,36 41 

 

En consecuencia, la invención se refiere a un compuesto dihidratado cristalino 

de fórmula III, que muestra un pico reflejo en el diagrama de difracción en polvo de 

rayos X con un valor d de 4,12 Å.  

La invención también se refiere a un compuesto dihidratado cristalino de 

fórmula III, que muestra picos reflejos en el diagrama de difracción en polvo de rayos X 

con valores d de 4,12 Å, 4,29 Å y 5,15 Å. 

La invención además se refiere a un compuesto dihidratado cristalino de 

fórmula III, que muestra picos reflejos en el diagrama de difracción en polvo de rayos X 

con valores d de 4,12 Å, 4,29 Å, 5,15 Å, 3,95 Å y 3,36 Å. 

En otro aspecto la invención se refiere a los compuestos mencionados más 
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arriba para su uso como un medicamento. 

Otro aspecto de la invención se refiere a un método para tratar una enfermedad 

que puede tratarse mediante la inhibición de la enzima PDE4 que comprende el paso 

de administrar uno de los compuestos mencionados más arriba en conformidad con al 

menos una de las fórmulas I, II o III a un paciente que necesita el mismo.  

Además la invención se refiere al uso de uno de los compuestos mencionados 

más arriba en conformidad con al menos una de las fórmulas I, II o III para preparar un 

medicamento para el tratamiento y/o prevención de una enfermedad que puede 

tratarse mediante la inhibición de la enzima PDE4.  

Además la invención se refiere a uno de los compuestos mencionados más 

arriba en conformidad con al menos una de las fórmulas I, II o III para el tratamiento 

y/o prevención de una enfermedad que puede tratarse mediante la inhibición de la 

enzima PDE4. 

La invención además se refiere a el método mencionado más arriba para tratar 

una enfermedad que puede tratarse mediante la inhibición de la enzima PDE4 que 

comprende el paso de administrar uno de los compuestos mencionados más arriba en 

conformidad con al menos una de las fórmulas I, II o III a un paciente que necesita el 

mismo, caracterizado porque la enfermedad que debe ser tratada se selecciona del 

grupo que consiste en una enfermedad respiratoria, una enfermedad gastrointestinal, 

una enfermedad inflamatoria de las articulaciones, la piel o los ojos, cáncer y una 

enfermedad del sistema nervioso central o periférico. 

Además la invención se refiere al uso de uno de los compuestos mencionados 

más arriba en conformidad con al menos una de las fórmulas I, II o III para preparar un 

medicamento para el tratamiento y/o prevención de una enfermedad que puede 

tratarse mediante la inhibición de la enzima PDE4, en donde la enfermedad que debe 

ser tratada se selecciona del grupo que consiste en una enfermedad respiratoria, una 

enfermedad gastrointestinal, una enfermedad inflamatoria de las articulaciones, la piel 

o los ojos, cáncer y una enfermedad del sistema nervioso central o periférico. 

Además la invención se refiere a uno de los compuestos mencionados más 

arriba en conformidad con al menos una de las fórmulas I, II o III para el tratamiento 

y/o prevención de una enfermedad que puede tratarse mediante la inhibición de la 

enzima PDE4, en donde la enfermedad que debe ser tratada se selecciona del grupo 

que consiste en una enfermedad respiratoria, una enfermedad gastrointestinal, una 

enfermedad inflamatoria de las articulaciones, la piel o los ojos, cáncer y una 

enfermedad del sistema nervioso central o periférico. 
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La invención además se refiere al método mencionado más arriba para tratar 

una enfermedad que se selecciona del grupo que consiste en una enfermedad 

respiratoria o pulmonar que está acompañada por un incremento en la producción de 

mucosidad, inflamaciones y/o enfermedades obstructivas del tracto respiratorio, que 

comprende el paso de administrar uno de los compuestos mencionados más arriba en 

conformidad con al menos una de las fórmulas I, II o III a un paciente que necesita el 

mismo. 

Además la invención se refiere al uso de uno de los compuestos mencionados 

más arriba en conformidad con al menos una de las fórmulas I, II o III para preparar un 

medicamento para el tratamiento y/o prevención de una enfermedad seleccionada del 

grupo que consiste en una enfermedad respiratoria o pulmonar que está acompañada 

por un incremento en la producción de mucosidad, inflamaciones y/o enfermedades 

obstructivas del tracto respiratorio, que comprende el paso de administrar uno de los 

compuestos mencionados más arriba en conformidad con al menos una de las 

fórmulas I, II o III a un paciente que necesita el mismo. 

Además la invención se refiere a uno de los compuestos mencionados más 

arriba en conformidad con al menos una de las fórmulas I, II o III para el tratamiento 

y/o prevención de una enfermedad seleccionada del grupo que consiste en una 

enfermedad respiratoria o pulmonar que está acompañada por un incremento en la 

producción de mucosidad, inflamaciones y/o enfermedades obstructivas del tracto 

respiratorio, que comprende el paso de administrar uno de los compuestos 

mencionados más arriba en conformidad con al menos una de las fórmulas I, II o II. 

La invención además se refiere al método mencionado más arriba para tratar 

una enfermedad que se selecciona del grupo que consiste en EPOC, sinusitis crónica, 

fibrosis pulmonar idiopática, deficiencia de alfa 1 antitripsina, asma y bronquitis 

crónica, que comprende el paso de administrar uno de los compuestos mencionados 

más arriba en conformidad con al menos una de las fórmulas I, II o III a un paciente 

que necesita el mismo. 

Además la invención se refiere al uso de uno de los compuestos mencionados 

más arriba en conformidad con al menos una de las fórmulas I, II o III para preparar un 

medicamento para el tratamiento y/o prevención de una enfermedad seleccionada del 

grupo que consiste en EPOC, sinusitis crónica, fibrosis pulmonar idiopática, deficiencia 

de alfa 1 antitripsina, asma y bronquitis crónica.  

Además la invención se refiere a uno de los compuestos mencionados más 

arriba en conformidad con al menos una de las fórmulas I, II o III para el tratamiento 
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y/o prevención de una enfermedad seleccionada del grupo que consiste en EPOC, 

sinusitis crónica, fibrosis pulmonar idiopática, deficiencia de alfa 1 antitripsina, asma y 

bronquitis crónica.  

Además la invención se refiere al uso de uno de los compuestos mencionados 

más arriba en conformidad con al menos una de las fórmulas I, II o III para preparar un 

medicamento para el tratamiento y/o prevención de una enfermedad seleccionada del 

grupo que consiste en artritis reumatoidea, sarcoidosis, glaucoma y el síndrome de 

ojos secos. 

Además la invención se refiere a uno de los compuestos mencionados más 

arriba en conformidad con al menos una de las fórmulas I, II o III para el tratamiento 

y/o prevención de una enfermedad seleccionada del grupo que consiste en artritis 

reumatoidea, sarcoidosis, glaucoma y el síndrome de ojos secos. 

La invención además se refiere al método mencionado más arriba para tratar 

una enfermedad que se selecciona del grupo que consiste en enfermedad de Crohn y 

colitis ulcerativa, que comprende el paso de administrar uno de los compuestos 

mencionados más arriba en conformidad con al menos una de las fórmulas I, II o III a 

un paciente que necesita el mismo. 

Además la invención se refiere al uso de uno de los compuestos mencionados 

más arriba en conformidad con al menos una de las fórmulas I, II o III para preparar un 

medicamento para el tratamiento y/o prevención de una enfermedad seleccionada del 

grupo que consiste en enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa. 

Además la invención se refiere a uno de los compuestos mencionados más 

arriba en conformidad con al menos una de las fórmulas I, II o III para el tratamiento 

y/o prevención de una enfermedad seleccionada del grupo que consiste en 

enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa. 

La invención además se refiere al método mencionado más arriba para tratar 

una enfermedad que se selecciona del grupo que consiste en depresión, depresión 

mánica o bipolar, estados de ansiedad crónica y aguda, esquizofrenia, enfermedad de 

Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis múltiple crónica y aguda o dolor 

crónico y aguda y daño cerebral provocado por apoplejía, hipoxia o trauma 

craneoencefálico, que comprende el paso de administrar uno de los compuestos 

mencionados más arriba en conformidad con al menos una de las fórmulas I, II o III a 

un paciente que necesita el mismo. 

Además la invención se refiere al uso de uno de los compuestos mencionados 

más arriba en conformidad con al menos una de las fórmulas I, II o III para preparar un 



P01-2724-PCT 

12 

medicamento para el tratamiento y/o prevención de una enfermedad seleccionada del 

grupo que consiste en depresión, depresión mánica o bipolar, estados de ansiedad 

crónica y aguda, esquizofrenia, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, 

esclerosis múltiple crónica y aguda o dolor crónico y aguda y daño cerebral provocado 

por apoplejía, hipoxia o trauma craneoencefálico. 

Además la invención se refiere a uno de los compuestos mencionados más 

arriba en conformidad con al menos una de las fórmulas I, II o III para el tratamiento 

y/o prevención de una enfermedad seleccionada del grupo que consiste en depresión, 

depresión mánica o bipolar, estados de ansiedad crónica y aguda, esquizofrenia, 

enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis múltiple crónica y 

aguda o dolor crónico y aguda y daño cerebral provocado por apoplejía, hipoxia o 

trauma craneoencefálico. 

En otro aspecto la invención se refiere a una composición farmacéutica que 

comprende al menos uno de los compuestos mencionados más arriba en conformidad 

con al menos una de las fórmulas I, II o III. 

En otro aspecto, la invención se refiere a una composición farmacéutica 

caracterizada porque la misma contiene al menos uno de los compuestos 

mencionados más arriba de al menos una de las fórmulas I, II o III en combinación con 

una o más sustancias activas seleccionadas del grupo que consiste en betamiméticos, 

corticoesteroides, anticolinérgicos, otros inhibidores de PDE4, NSAIDS, inhibidores de 

COX2, antagonistas del receptor EP4, inhibidores de EGFR, antagonistas de LTD4, 

inhibidores de CCR3, inhibidores de iNOS, inhibidores de MRP4 e inhibidores de SYK. 

En otro aspecto, la invención se refiere a un método para fabricar el compuesto 

A 

NH2 OH
HX

A  

en donde HX es un ácido aceptable para uso farmacéutico, 

que comprende los pasos a) y b), en donde en  

el paso a) el compuesto B 

NH2 OH

O

HY

B , 

en donde HY es un ácido aceptable para uso farmacéutico, 
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es reducido por borano y en donde en  

el paso b) se añade un ácido aceptable para uso farmacéutico HX para obtener el 

compuesto A.  

En una realización del método mencionado más arriba para fabricar el 

compuesto A el borano para la reducción en el paso a) se añade directamente. 

En otra realización del método mencionado más arriba para fabricar el 

compuesto A el borano para la reducción en el paso a) se genera in-situ. 

En una realización preferente del método mencionado más arriba para fabricar 

el compuesto A el borano para la reducción en el paso a) se genera in situ a partir de 

la combinación de NaBH4 y I2 o a partir de la combinación de NaBH4 y BF3-OEt2. 

En otra realización preferente del método mencionado más arriba de un 

compuesto A, para fabricar el ácido HX se selecciona de ácido tosílico o ácido 

clorhídrico. 

En otra realización del método mencionado más arriba de un compuesto A 

para fabricar el ácido aceptable para uso farmacéutico HY en el compuesto B es HCl. 

En otro aspecto, la invención se refiere a un método para fabricar el compuesto 

C 

N

N

NH

Cl

HX 

C , 

en donde HX es ácido tosílico, ácido clorhídrico o ácido sulfúrico, 

que comprende los pasos i), ii) y iii),  

en donde en el paso i) 4-ciano-piperidina primero se pone en contacto con un ácido y 

después se hace reaccionar con amoníaco para obtener el intermediario E 

N
H

NH NH2

 

- HCl

E  

y en donde en el paso ii) el intermediario E se hace reaccionar con el compuesto D en 

presencia de una base 
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N
+

Cl
N

D

(PF6)-

 

y en donde en el paso iii) se añade el ácido HX.  

En una realización preferente del método mencionado más arriba para fabricar 

el compuesto C 4-ciano-piperidina se pone en contacto con ácido clorhídrico y 

después se hace reaccionar con amoníaco para obtener el intermediario E en el paso 

i).  

En una realización preferente del método mencionado más arriba para fabricar 

el compuesto C, el intermediario E se hace reaccionar con el compuesto D en 

presencia de metanolato de sodio en el paso ii). 

En otro aspecto, la invención se refiere a intermediarios de fórmula VIII 

Cl

NH

N

NS

OH

VIII  

y sus sales. 

En otro aspecto, la invención se refiere a intermediarios de fórmula IX 

Cl

NH

N

NS*
O

OH

IX , 

y sus sales, 

en donde S* significa un átomo de azufre que representa un centro quiral. 

Los compuestos de las fórmulas generales I, II y III contienen grupos básicos. 

Por ello, los compuestos de las fórmulas generales I, II y III pueden formar sales con 

ácidos inorgánicos aceptables para uso farmacéutico tal como ácido clorhídrico, ácido 

sulfúrico, ácido fosfórico, ácido sulfónico o con ácidos orgánicos (tal como por ejemplo 

ácido maleico, ácido fumárico, ácido cítrico, ácido tartárico o ácido acético).  

Según lo que se describe más arriba los compuestos de fórmulas I, II y III 

pueden transformarse en sus sales aceptables para uso farmacológico para su uso 

como productos farmacéuticos. Por ejemplo, estos compuestos pueden formar sales 
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de adición ácidas aceptables para uso farmacológico y fisiológico con ácidos 

inorgánicos o con ácidos orgánicos. A fin de producir estas sales de adición ácidas de 

los compuestos de fórmulas I, II y III por ejemplo pueden utilizarse ácido clorhídrico, 

ácido bromhídrico, ácido sulfúrico, ácido fosfórico, ácido metil sulfónico, ácido acético, 

ácido fumárico, ácido succínico, ácido láctico, ácido cítrico, ácido tartárico y ácido 

maleico. Además es posible utilizar mezclas de los ácidos mencionados más arriba. 

Los compuestos de fórmulas I, II y III también pueden estar presentes en forma 

de sus isómeros o enantiómeros ópticos individuales, en mezclas de enantiómeros 

individuales o en forma de sus racematos, y en forma de sus bases libres o en forma 

de sus sales de adición ácidas con ácidos aceptables para uso farmacológico (por 

ejemplo sales de adición ácidas con ácidos hidrohalogénicos tales como ácido 

clorhídrico o ácido bromhídrico o con ácidos orgánicos tales como ácido oxálico, ácido 

fumárico, ácido diglicólico o ácido metil sulfónico. 

Los compuestos de la invención también pueden estar presentes en sus formas 

racémicas, pero también pueden estar presentes en forma de un enantiómero puro, lo 

que significa en su forma (R) o en su forma (S).  

Según lo mencionado antes la sales aceptables para uso farmacológico de los 

compuestos de fórmula I, II y III también son un aspecto preferente de la presente 

invención. Estas sales aceptables para uso farmacéutico de los compuestos de 

fórmulas I, II y III también pueden estar presentes en forma de sus hidratos (por 

ejemplo mono o dihidratos) y/o en forma de sus solvatos.  

Un solvato de un compuesto de fórmula I, II o III se define en la presente como 

una sal cristalina del respectivo compuesto de fórmula I, II o III que contiene moléculas 

de disolvente (por ejemplo etanol, metanol etc.) dentro de su retícula cristalina. 

Un hidrato de un compuesto de fórmula I, II o III se define en la presente como 

una sal cristalina de un compuesto de fórmula I, II o III que contiene agua cristalina en 

su retícula cristalina.  

3 MÉTODOS DE SÍNTESIS 

Generación de Ejemplos 1 y 2: 
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Esquema 1: 

 

 

3.1. Generación del Compuesto VII: 

Esquema 2 

 

 

3.1.1 Síntesis de dimetil-3-tiaadipato (Compuesto III) 

 

 

Tioglicolato de metilo (292 g, 2,61 mol) y piperidina (4,43 g, 0,052 mol) se 

cargaron a un rector encamisado inerte equipado con un embudo de adición, agitador 

mecánico, línea de N2 y termómetro de termocupla. Después se añadió lentamente 

acrilato de metilo (250 g, 2,87 mol) durante un período de 30 minutos manteniendo la 

temperatura en aproximadamente 45 ºC. Cuando se completó la adición, la mezcla se 

agitó a 45 ºC durante 30 minutos. Se añadió piperidina (17,9 g, 210 mmol) y la 

agitación a 45 °C continuó durante 30 minutos (a fin de barrer el acrilato en exceso). 
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Se cargó terc-butilmetileter (MTBE) (251 ml), la mezcla se enfrió hasta 15 °C y se 

añadió HCl 1 M (251 ml). La mezcla se agitó durante 5 minutos y la capa orgánica se 

recolectó y se lavó con agua (251 ml). La mezcla se concentró hasta un volumen 

mínimo por destilación bajo presión reducida a 50 °C. Se cargó diclorometano (251 ml) 

y la mezcla se concentró nuevamente bajo presión reducida por destilación a 40-45 

°C. el producto crudo III (480 g) se utilizó en el siguiente paso sin purificación 

adicional. 

3.1.2 Síntesis de metil-3-oxo-tetrahidrotiofeno-2-carboxilato (Compuesto IV) 

S

O

CO2MeS CO2Me

CO2Me Ti(OiPr)Cl3
Et3N

III IV  

 

Se cargó TiCl4 (CH2Cl2 1,0 M, 1,16 L; 1,16 mol) a un rector encamisado seco e 

inerte equipado con sonda de temperatura, agitador mecánico y un embudo de goteo. 

Los contenidos del reactor se enfriaron hasta -10 oC y se cargó isopropanol (89,6 ml, 

1,16 mol) a o debajo de -10 oC. La mezcla se agitó a -10 °C durante 30 minutos y se 

cargó 3-tiaadipato de dimetilo (200 g, 1,01 mol) lentamente durante 1 hora 

manteniendo la temperatura interna en o debajo de -10 oC. La reacción se agitó 

durante 30 minutos adicionales a -10 ºC y se cargó lentamente Et3N (489 ml, 3,49 mol) 

durante 1,5 horas manteniendo la temperatura interna en o debajo de -10 ºC. La 

mezcla se agitó a o debajo de -10 oC durante 1,5 horas. Se cargó lentamente HCl 3 N 

(1,01 L; 3,03 mol) manteniendo la temperatura interna debajo de 10 oC. La 

temperatura se incrementó hasta 30 °C y la mezcla se agitó durante 1 hora. Se 

permitió que la mezcla se asiente, se recolectó la capa orgánica y la capa acuosa se 

extrajo con diclorometano dos veces (1,5 l por extracción). Las porciones orgánicas 

combinadas se lavaron dos veces con agua (1,5 l por lavado) y se secaron con MgSO4 

(40 g). La solución resultante se concentró hasta un volumen mínimo bajo presión 

reducida a 25-35 oC para producir IV crudo (148,6 g). Los datos espectrales de IV son 

consistentes con valores de la literatura (Liu, H.-J.; Teng, K. N. Can. J. Chem. 1982, 

60, 437). 

3.1.3 Síntesis de éster metílico de ácido 3-ureido-4,5-dihidro-tiofeno-2-

carboxílico (Compuesto V) 
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S

O

CO2Me
S CO2Me

N
H

NH2

O

VIV

Urea,

MeOH/HCl

 

 

Se cargó urea (2,16 kg, 35,9 moles) en un reactor encamisado, seco equipado 

con un agitador, línea de N2 y termómetro de termocupla. Se cargó éster metílico de 

ácido 3-oxo-tetrahidro-tiofeno-2-carboxílico (Compuesto IV, 3,0 kg) seguido por 

metanol (4,5 litros). Se cargó HCl concentrado (297 ml, 3,59 moles) a 20-25 °C y la 

mezcla se agitó a reflujo durante 4-6 horas. La mezcla de la reacción se enfrió hasta 0 

ºC y el sólido resultante se recolectó por filtración. La torta se lavó con agua dos veces 

(2 l agua por lavado) y se secó en un horno al vacío a 50 °C para producir 4,17 kg (83 

% w/w) del compuesto V (95% de rendimiento), 1H RMN (500 MHz, (CD3)2SO) δ 3,10 

(dd, 2 H, J = 8,5, 8,5 Hz), 3,50 (dd, 2 H, J = 8,5, 8,5 Hz), 3,73 (s, 3 H), 6,50-7,20 (bs, 2 

H), 9,47 (s, 1 H); 13C RMN (125 MHz, (CD3)2SO) δ 28,7, 37,8, 52,4, 100,0, 151,6, 

154,7, 165,7; LCMS (EI) para C7H11N2O3S, (M+H)+ calculado 203,0, medido 203,0. 

3.1.4 Síntesis de 6,7-dihidro-tieno[3,2-d]pirimidina-2,4-diol (Compuesto VI) 

OHN

NS

OHS CO2Me

N
H

NH2

O

VI

NaOH

H2O

V
 

 

Se añadió el compuesto V (2,0 kg, 9,47 mol) a una solución de agua (6,0 l) y 

NaOH (379 g, 9,47 mol) a temperatura ambiente normal. La mezcla anterior se agitó a 

85 ºC durante 3 horas. Después del enfriamiento hasta 0 °C, se añadió lentamente 

HCl concentrado (861 ml, 10,4 mol) hasta que el pH de la solución era 0-1. La mezcla 

se enfrió hasta 0 ºC, se agitó durante 5-10 minutos y el sólido resultante se recolectó 

por filtración. La torta se lavó completamente con agua dos veces (1 l por enjuague), 

se secó con aire durante 2-3 horas (succión) y después se secó además en un horno 

al vacío a 50 °C durante 12-16 horas para producir 1,67 kg del compuesto VI. 1H RMN 

(500 MHz, (CD3)2SO) δ 3,11 (dd, 2 H, J = 8,5, 8,5 Hz), 3,31 (dd, 2 H, J = 8,5, 8,5 Hz), 

11,14 (s, 1 H), 11,38 (s, 1 H); 13C RMN (125 MHz, (CD3)2SO) δ 29,3, 35,4, 108,5, 

150,5, 152,4, 160,4; LCMS (EI) para C6H7N2O2S, (M+H)+ calculado 171,0, medido 

171,0. 
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3.1.5 Síntesis de 2,4-dicloro-tieno[3,2-d]pirimidina (Compuesto VII): 

OH

OH

N

NS

Cl

Cl

N

NS

POCl3

VI VII  

 

Se cargaron 800 g del Compuesto VI sólido (4,66 mol) en un reactor 

encamisado seco e inerte (reactor 1) equipado con una sonda de temperatura, 

agitador mecánico y un embudo de goteo. Se cargaron 1,5 litros (9,31 mol) de 

dietilanilina durante 30 minutos a 1 hora manteniendo la temperatura en o debajo de 

25 oC. La temperatura interna se llevó hasta 105-110 oC y se añadieron 0,68 

equivalentes (868 ml, 34% del total) de oxicloruro de fósforo en el reactor (reactor 1) 

durante 5-10 minutos. Cuando la temperatura interna comenzó a disminuir, la 

temperatura interna se mantuvo a 110 °C y la adición del POCl3 restante (1,32 

equivalentes o 66% del total) se reanudó durante un período de 30-40 minutos. La 

temperatura interna se ajustó hasta 105-110 oC y la mezcla se agitó durante 18-24 

horas o hasta la finalización (análisis por HPLC). La mezcla se enfrió hasta 45 oC y se 

cargó THF (400 ml) a 45 oC. La mezcla cruda anterior se colocó en un reactor o 

recipiente seco secundario (recipiente o reactor 2). Se cargaron 4,8 litros de agua en el 

reactor 1 y se enfrió hasta 5 °C. La mezcla de reacción cruda (en el reactor o 

recipiente 2) después se cargó lentamente en el reactor 1 que contenía agua 

manteniendo la temperatura en 5-10 °C. La mezcla se agitó a 5 °C durante 30 minutos 

a 1 hora y el sólido resultante se recolectó por filtración. La torta se enjuagó con agua 

dos veces (1,6 l por enjuague) y la torta se secó con aire en el embudo durante 6-8 

horas para producir 964 g (92% p/p; 88% de rendimiento) del Compuesto VII crudo. Se 

cargó diclorometano (4,6 L) en un reactor de 10 litros. Se cargaron el Compuesto VII 

crudo y carbón activado (46,2 g) en el reactor, la mezcla se calentó hasta 40°C y se 

agitó durante 20 minutos. La solución resultante se recolectó por filtración a través de 

un medio de filtro para eliminar el carbón. La torta se enjuagó con diclorometano dos 

veces (175 ml por enjuague). La solución se concentró bajo presión reducida hasta un 

volumen agitable mínimo y el diclorometano restante se eliminó por destilación con 

una cantidad mínima de éter de petróleo. Se cargó éter de petróleo adicional (1,3 l) en 

el reactor, la mezcla se enfrió hasta 10°C y se agitó durante 1 hora. El sólido resultante 

se recolectó por filtración y la torta se enjuagó con éter de petróleo dos veces (150 ml 

por enjuague). La torta se secó con aire en el embudo (succión) hasta que pareció 
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seco. El Compuesto VII sólido resultante se transfirió a un recipiente tarado apropiado 

y se secó en un horno a 50 °C durante 6 horas para obtener el producto final: 1H RMN 

(400 MHz, DMSO-d6) δ 3,45-3,56 (m, 4H); 13C RMN (400 MHz, DMSO-d6) δ 29,3, 

36,5, 134,8, 151,0, 154,1, 175,9. 

3.2 Generación del Ejemplo 1: 

Esquema 3: 

 

 

3.2.1 Síntesis del Compuesto A 

NH2 OH

O
NH2 OH

HCl -

B

1. I2/NaBH4

2. p-TsOH
p-TsOH -

A  

 

Se cargaron NaBH4 (28,6 g, 757 mmol, 2,87 equivalentes) y THF (500 ml) a un 

reactor de 2 litros bajo nitrógeno y la mezcla se enfrió hasta -5 °C. Se preparó una 

solución de I2 (63,6 g, 251 mmol, 0,95 equivalentes) en 125 ml de THF y se añadió al 

reactor lentamente durante 45 minutos manteniendo una temperatura interna de -5 a 5 

°C. El embudo de adición después se enjuagó con 42 ml de THF. El compuesto B (50 

g, 264 mmol, 1 equivalentes) después se cargó a -6 °C, después la temperatura se 

elevó hasta aproximadamente 5 °C. La mezcla de la reacción después se calentó 

hasta 65 °C durante 23 horas (Nota: Se analizó la conversión de reacción mediante 

GC/FID desactivando 0,1 ml de la mezcla de la reacción con MeOH, derivatizando 

después con 0,5 ml de una mezcla 5/2/2 de THF/anhídrido acético/TEA). Después se 

cargaron 83 ml de MeOH a la mezcla de la reacción lentamente durante 20 minutos 

manteniendo la temperatura entre 20-27 °C. La mezcla de la reacción se concentró 

hasta un volumen agitable mínimo y se añadieron 500 ml de 2-metiltetrahidrofurano 

(MeTHF). Después se añadieron 485 g de NaOH acuoso 25 % en peso (11,5 
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equivalentes), los sólidos se disolvieron. Se separaron las capas y la fase acuosa se 

extrajo dos veces con 500 ml de 2-metiltetrahidrofurano (MeTHF). Los extractos 

orgánicos después se filtraron a través de una almohadilla de celite y MgSO4 y se 

enjuagaron con 50 ml de 2-metiltetrahidrofurano (MeTHF). Una solución de ácido p-

toluenosulfónico monohidratado (51 g, 264 mmol, 1 equivalente) en MeTHF (100 ml) 

se preparó y se añadió a los extractos orgánicos (alternativamente puede utilizarse 

HCl para obtener la sal de HCl del compuesto A). Resultó una solución amarilla clara 

homogénea. La solución se concentró hasta ~275-300 ml y el contenido de agua se 

controló. Se añadió MeTHF adicional y se concentró hasta el volumen original hasta 

que el contenido de agua era <0,1 %. El sólido resultante se filtró y se enjuagó con 50 

ml de MeTHF, se dejó secar en el embudo durante toda la noche y después se secó 

además en el horno al vacío a 50 °C. Se recolectaron 61,71 g del compuesto A:  
1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) δ 1,70-1,92 (m, 2H), 1,94-2,03 (m, 2H), 2,04-2,18 (m, 

2H), 2,29 (s, 3H), 3,55 (s, 3H), 5,47 (br s, 1H), 7,13 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,49 (d, J = 8,0 

Hz, 2H), 7,95 (br s, 3H); 13C RMN (DMSO-d6, 100 MHz) δ 13,3, 20,8, 56,4, 63,5, 

125,5, 128,1, 137,8, 145,4 

3.2.2 Síntesis de Compuesto VIII 

NH2 OH

Cl

Cl

N

NS

Cl

NH

N

NS

OH

p-TsOH -

Et3N
CH3CN

VIII

A

VII
 

 

Se cargaron secuencialmente los intermediarios VII (180 g, 852 mmol) y A (129 

g, 937 moles) en un recipiente de múltiples cuellos equipado con un condensador, 

termómetro de termocupla y línea de nitrógeno. Después se añadieron acetonitrilo 

(900 ml) y trietilamina (594 ml, 4,26 moles) a 22 oC y la mezcla se agitó a 75-77 °C 

durante 12 horas. Se cargó lentamente agua (1,2 l) durante 20 minutos, la mezcla se 

sembró con los cristales del Compuesto VIII (0,3 g) a 40 oC y después se enfrió hasta 

25 °C durante 2 horas. La mezcla se agitó durante 12 horas adicionales a temperatura 

ambiente normal y el sólido resultante se recolectó por filtración. La torta del filtro se 

enjuagó con mezcla 2:1 de agua/MeCN (400 ml) seguido por agua (200 ml). El sólido 

resultante se secó al vacío a 50 oC durante 12 horas para producir 132 g (57% de 

rendimiento) del compuesto VIII: 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 1,85-2,05 (m, 2H), 2,10-
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2,21 (m, 2H), 2,32-2,41 (m, 2H), 3,27 (dd, J = 8,0, 8,4 Hz, 2H), 3,43 (dd, J = 8,0, 8,4 

Hz, 2H), 3,91 (s, 2H), 4,67 (s, 1H); 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) δ 14,8, 30,7, 31,2, 36,7, 

59,7, 67,6, 114,7, 156,1, 156,2, 168,0. 

3.2.3 Síntesis de Compuesto IX: 

 

 

Se cargaron el Compuesto VIII (122 g, 429 mmol), S-(-)-1,1’-bi-2-naftol (S-(-)-

BINOL) (12,4 g, 42,9 mmol), diclorometano (608 ml), Ti(OiPr)4 (6,54 ml, 21,4 mmol), y 

agua (7,72 ml, 429 mmol) a un frasco de múltiples cuellos de 2 litros a 20 °C bajo 

nitrógeno y se agitó durante 1 hora. Se añadió hidroperóxido de terc-butilo (70% en 

agua, 62,3 ml, 472 mmol) de una vez a 21 °C; la mezcla se volvió completamente 

homogénea y la temperatura se elevó hasta aproximadamente 40 °C. Se permitió que 

la mezcla alcance la temperatura ambiente normal, se agitó durante 1,5 horas y se 

filtró. La torta se enjuagó dos veces con acetato de isopropilo (243 ml por enjuague) y 

la torta se secó con aire en el filtro durante > 6 horas para producir 114,4 g del 

compuesto IX.  
1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) δ 1,70-1,85 (m, 2H), 2,14-2,34 (m, 4H), 2,98-3,08 (m, 

1H), 3,09-3,19 (m, 1H), 3,30-3,40 (m oscurecida, 1H), 3,50-3,62 (m, 1H), 3,65-3,77 (m, 

2H), 4,91 (t, J = 6 Hz, 1H), 8,63 (s, 1H); 13C RMN (100 MHz, DMSO-d6) δ 14,5, 29,6, 

29,8, 32,6, 48,6, 59,2, 62,8, 119,0, 157,8, 161,4, 175,3. 

El otro enantiómero del compuesto IX puede producirse cuando se reemplaza 

S-(-)-1,1’-Bi-2-naftol por R-(+)-1,1’-Bi-2-naftol. Un racemato del compuesto IX puede 

producirse mediante métodos conocidos por aquellos con experiencia en el arte que 

excluyen agentes quirales y condiciones. Un ejemplo para dicho procedimiento para 

producir sulfóxidos racémicos se proporciona en el documento WO 06/111549.  

3.2.4 Síntesis del Ejemplo 1 
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Se mezclaron sulfóxido IX (6,48 g; 22,5 mmol), hidrocloruro de 4-(4-clorofenil)-

piperidina C (5,75 g; 24,8 mmol) (alternativamente la sal de p-TsOH- o la sal de H2SO4 

del compuesto C) y N,N-diisopropiletilamina (12,4 ml; 72,1 mmol) en 47 ml de dioxano. 

La mezcla resultante se cargó a tres viales de 20 ml que se calentaron hasta 120 °C 

durante 25 minutos en un horno de microondas. Después del enfriamiento hasta 

temperatura ambiente, las mezclas de la reacción se vertieron sobre agua con hielo. El 

precipitado resultante se filtró, se recolectó en 500 ml de acetato de etilo y se calentó 

hasta reflujo. Después del reflujo, la mezcla se enfrió en un baño con hielo y el 

precipitado resultante se filtró y se secó en una caja seca a 50 °C a presión reducida 

produciendo 7,57 g del Ejemplo 1. 
1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) δ 1,43–1,57 (m, 2H), 1,67-1,85 (m, 4H), 2,11-2,21 (m, 

2H), 2,26-2,43 (m, 2H), 2,80-3,01 (m, 5H), 3,17-3,47 (m, integración comprometida pro 

pico de agua), 3,67-3,76 (m, 2H), 4,74-4,86 (m, 3H), 7,25-7,36 (m, 5H). 
13C RMN (100 MHz, DMSO-d6) δ 14,3, 29,4, 29,6, 32,3, 32,5, 41,4, 44,2, 48,5, 58,4, 

63,6, 109,2, 128,2, 128,6, 130,5, 144,7, 157,6, 161,5, 174,7  

3.3 Generación del Ejemplo 2: 
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Esquema 4: 

 

 

3.3.1 Generación del compuesto G: 

Esquema 5: 

 

 

3.3.1.1 Síntesis del Compuesto E: 

 

 

Se cargó HCl 4M en dioxano (225 ml, 3 equivalentes, 900 mmol) a un reactor 

encamisado de 3 cuellos de 500 ml equipado con un agitador mecánico, sonda de 

temperatura y línea de argón. La solución se enfrió hasta 0 °C y se cargó 4-

cianopiperidina (33,04 g, 300 mmol) seguido por metanol (36,4 ml, 900 mmol, 3 

equivalentes) durante ~30 minutos manteniendo al mismo tiempo la temperatura 
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debajo de 10 °C (temperatura elevada). La mezcla anterior se agitó durante 6-8 horas 

a temperatura ambiente normal hasta que se observó la conversión completa por 

análisis 1H RMN de una alícuota en D2O (la solución transparente se volvió una 

suspensión blanca después de 30 minutos). La mezcla se enfrió hasta 5 °C y se cargó 

NaOMe 25% en peso en metanol (129,6g, 600 mmol, 2 equivalentes) manteniendo al 

mismo tiempo la temperatura debajo de 15 °C. La mezcla después se agitó durante 1 

hora. Se cargó amoníaco 7,0 N en metanol (64,2 ml, 1,5 equivalente, 450 mmol) a la 

mezcla anterior y se agitó durante 2 horas a temperatura ambiente normal. La mezcla 

se concentró bajo presión reducida a 60 °C hasta un volumen de ~250 ml para 

producir una solución del compuesto E crudo que se utilizó sin aislamiento:  
1H RMN (400 MHz, D2O) δ 1,80-1,95 (m, 2H), 2,15 (br d, J = 4,4 Hz, 2H), 2,79-2,90 (m, 

1H), 3,02 (ddd, J = 13,2, 13,2, 3,0 Hz, 2H), 3,48 (m, 2H). 

3.3.1.2 Síntesis del Compuesto G: 

N
H

NH NH2

 
N

+
Cl

N

N

N

NH

Cl

- HCl

E

NaOMe
MeOH

D

pTsOH

G
 

 

La solución anterior del compuesto intermediario E se enfrió hasta ~20 °C y se 

cargó NaOMe 25% en peso en metanol (162 g, 2,5 equivalentes, 750 mmol). La 

mezcla después se agitó durante 30 minutos. Se cargó el Compuesto D 

(=hexafluorofosfato de (Z)-N-(2-cloro-3-(dimetilamino)alilideno)-N-metilmetan-aminio 

(V)), (82,3g de 95 % en peso de pureza, 0,85 equivalentes, 255 mmol) a la mezcla 

anterior en dos porciones a temperatura ambiente normal durante ~30 minutos y se 

agitó durante 3 horas a temperatura ambiente. La mezcla se concentró bajo presión 

reducida a 60 °C hasta un volumen de ~200 ml. Se cargó 2-metiltetrahidrofurano (400 

ml) y la mezcla se concentró además hasta un volumen de ~150 ml bajo presión 

reducida a 60 °C. Se cargó 2-metiltetrahidrofurano (250 ml), la mezcla se enfrió hasta 

~20 °C, se añadió agua (150 ml) y la mezcla se agitó durante 5 minutos. Se separaron 

las capas y la capa orgánica se recolectó. La capa orgánica se lavó con NaOH acuoso 

al 30% (120 ml) y se separaron las capas. Los extractos orgánicos se concentraron 

hasta un volumen agitable mínimo (~150 ml) y se cargó n-propanol (350 ml). Se cargó 

una solución de ácido p-toluenosulfonico monohidratado en n-propanol (0,85 
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equivalentes, 255 mmol, 48,4 g en 100 ml de n-propanol) a la solución transparente 

anterior durante 10 minutos a ~65 °C. La mezcla anterior se concentró a ~65 °C bajo 

presión reducida para mantener ~350 ml y <1,0 % de agua (se recomienda tener un 

contenido de agua debajo de 1,0 % para evitar pérdidas del producto a las aguas 

madres). El lote se enfrió hasta 20 °C con agitación durante 3 horas. Los sólidos se 

filtraron, se enjuagaron con el filtrado y después con n-propanol (120 ml) para producir 

111 g (68 % p/p por ensayo, 75,48 g) del compuesto G después del secado al vacío a 

65 °C en un horno al vacío durante 12 horas.  
1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) δ 1,83-1,99 (m, 2H), 2,13 (d, J = 12 Hz, 2H), 2,97 (s, 

3H), 3,0-3,11 (m, 2H), 3,13-3,23 (m, 1H), 3,30-3,42 (m, 2H), 7,14 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 

7,52 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 8,47 (br, 2H), 8,91 (s, 2H); 13C RMN (DMSO-d6, 100 MHz) δ 

20,7, 27,0, 40,8, 42,8, 125,5, 128,1, 128,8, 137,9, 145,2, 155,8, 169,0. 

3.3.2 Síntesis del Ejemplo 2: 

 

 

El compuesto IX (86,5 g, 291 mmol, 1 equivalentes), compuesto G (160 g, 305 

mmol, 1,05 equivalentes), tetrahidrofurano (THF) (484 ml), agua (121 ml) y DIPEA 

(N,N-diisopropiletilamina, 127 ml, 727 mmol, 2,5 equivalentes) todos se cargaron a un 

matraz de base redonda de 3 litros bajo nitrógeno y se calentó hasta 65 °C durante 3 

horas. Después se cargó agua (1125 ml, 13 ml/g compuesto IX) a la temperatura 65 

°C y se agitó durante 2 horas mientras se enfriaba hasta 20 °C. La mezcla se filtró y la 

torta se lavó dos veces con 173 ml de acetona. La torta después se dejó secar en el 

embudo durante toda la noche para producir 116,7 g del Ejemplo 2:  
1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 1,75-1,95 (m, 4H), 2,02-2,11 (m, 2H), 2,12-2,26 (m, 2H), 

2,38 (q, J = 9,6 Hz, 2H), 2,93-3,12 (m, 4H), 3,12-3,22 (m, 1H), 3,28-3,39 (m, 1H), 3,53-
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3,65 (m, 1H), 3,80 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 4,42 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 4,82 (br d, J = 11,2 Hz, 

2H), 6,47 (s, 1H), 8,62 (s, 2H); 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ 14,8, 30,0, 30,1, 30,6, 

32,7, 44,3, 49,4, 59,1, 68,2, 107,5, 129,1, 155,5, 159,0, 162,3, 170,5, 174,6. 

3.3.2.1 Cristalización para dar la forma anhidra A del Ejemplo 2 

Preparación de cristales simientes (forma anhidra A) 

Pequeñas cantidades del Ejemplo 2 crudo (1-2 mg) se suspendieron en 

aproximadamente 0,1 ml de los siguientes disolventes: etanol, acetona, 2-butanona, 

acetato de etilo, acetato de isopropilo, tetrahidrofurano, 1-propanol, 2-butanol, y 

acetonitrilo. Después de un ciclo de calentamiento/enfriamiento, las muestras 

resultaron en suspensiones de la forma anhidra cristalina A según lo analizado por 

difracción en polvo de rayos X.  

 

a. Cristalización a partir de ácido acético, sulfóxido de dimetilo, o N-metil-2-

pirrolidona:  

Aproximadamente 1 g del Ejemplo 2 crudo se disuelven en 10 ml de un 

disolvente orgánico polar tal como ácido acético, sulfóxido de dimetilo, o N-metil- 2-

pirrolidona a una temperatura de >60°C. La solución se enfría hasta 30-40°C y se 

añade un antidisolvente (aproximadamente 5-10 ml) tal como alcohol isopropílico, 

alcohol etílico, o acetona. La solución se siembra con los cristales de la forma anhidra 

A del Ejemplo 2 y se enfría hasta 20°C. Se añade una cantidad adicional de 

antidisolvente (5-10 ml) para incrementar el rendimiento. La suspensión resultante se 

filtra dentro de 1 hora de enfriamiento y la torta húmeda se seca a 60 °C al vacío. La 

forma anhidra A se obtiene como un sólido blanco según lo confirmado por la 

difracción en polvo de rayos X (XRPD) de la forma anhidra A estándar en archivo. 

 

b. Cristalización a partir de tetrahidrofurano/agua:  

Aproximadamente 1 g del Ejemplo 2 crudo se disuelven en 10 ml de mezcla de 

tetrahidrofurano/agua (8:2, v/v) a una temperatura de >60°C. La solución se enfría 

hasta 40-50°C, se siembra con los cristales de la forma anhidra A del Ejemplo 2, y 

además se enfría hasta 20°C en menos de 1 hora. Se añaden aproximadamente 5-10 

ml de antidisolvente (un disolvente orgánico tal como alcohol isopropílico, alcohol 

etílico, o acetona) a la suspensión. La suspensión resultante se filtra dentro de 1 hora 

después de la adición del antidisolvente y la torta húmeda se seca a 60 °C al vacío. La 

forma anhidra A se obtiene como un sólido blanco según lo confirmado por difracción 

en polvo de rayos X (XRPD) de la forma anhidra A estándar en archivo.  
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c. Secado a partir del dihidrato: 

Aproximadamente 1 g de la forma dihidratada del Ejemplo 2 se lava con 

aproximadamente 5 ml de un disolvente anhidro tal como etanol, metanol, isopropanol, 

o acetona en un embudo de Büchner. La torta húmeda después se seca a 60 °C al 

vacío. La forma anhidra A se obtiene como un sólido blanco según lo confirmado por 

Difracción en polvo de rayos X (XRPD) de la forma anhidra A estándar en archivo. 

 

3.3.2.2 Cristalización para dar la forma anhidra B del Ejemplo 2 

Preparación de cristales simientes de la forma anhidra B 

Pequeñas cantidades del Ejemplo 2 crudo (1-2 mg) se suspendieron en 

aproximadamente 0,1 ml de mezclas de 2-propanol y agua (una con 3,3% de agua y 

otra con 6,6% de agua). Después de un ciclo de calentamiento/enfriamiento, las 

muestras resultaron en suspensiones de la forma anhidra B cristalina por análisis de 

difracción en polvo de rayos X. Las muestras en el 2-propanol anhidro sometida a las 

mismas condiciones dieron como resultado la mezcla de la Forma A y Forma B según 

lo analizado por difracción en polvo de rayos X. La mezcla de la Forma A y Forma B, 

suspendida a 20°C durante 4 días en mezclas de agua y los siguientes disolventes: 

metanol, etanol, 2-propanol, 1-propanol, y acetona (todo con aproximadamente 9% de 

agua), dio como resultado la Forma B según lo analizado por la difracción en polvo de 

rayos X.  

 

a. Cristalización a partir de n-propanol/agua: 

10 g del Ejemplo 2 crudo se disuelven en 160 ml de mezcla de n-propanol/agua 

(9:1, v/v) a una temperatura de >65°C. La solución se enfría hasta 60°C, se siembra 

con cristales de la forma anhidra B del Ejemplo 2, y se hace reposar durante 0,5 horas. 

La suspensión se enfría hasta 30°C durante al menos 5 horas. Opcionalmente, la 

suspensión se destila a 30°C bajo presión reducida para reducir el volumen hasta 

aproximadamente 80-100 ml para maximizar el rendimiento. La suspensión además se 

enfría hasta 0o C y la suspensión se hace reposar durante al menos 8 horas o hasta 

que ya no se detecta la forma anhidra A. La suspensión se filtra y la torta húmeda se 

seca a 60 °C al vacío. La forma anhidra B del Ejemplo 2 se obtiene como un sólido 

blanco en un 90% de rendimiento. La difracción en polvo de rayos X (XRPD) 

corresponde a la forma anhidra B estándar en archivo. 
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b. Cristalización a partir de tetrahidrofurano/agua: 

Aproximadamente 1 g del Ejemplo 2 crudo se disuelve en 10 ml de mezcla 

tetrahidrofurano/agua (8:2, v/v) a una temperatura de >60°C. La solución se enfría 

hasta 40-50°C, se siembra con los cristales de la forma anhidra B del Ejemplo 2, y 

además se enfría hasta 20°C durante 2 horas. Aproximadamente se añaden 10 ml de 

antidisolvente (un disolvente orgánico tal como alcohol isopropílico, alcohol etílico, o 

acetona) a la suspensión. La suspensión resultante se hace reposar durante al menos 

8 horas o hasta que ya no se detecta la forma anhidra A. La suspensión después se 

filtra y la torta húmeda se seca a 60 °C al vacío. La forma anhidra B del Ejemplo 2 se 

obtiene como un sólido blanco. La difracción en polvo de rayos X (XRPD) corresponde 

a la forma anhidra B estándar en archivo. 

 

c. Conversión a partir del dihidrato: 

Aproximadamente 1 g de Dihidrato del Ejemplo 2 se suspende en 5-10 ml de 

un disolvente anhidro tal como etanol, metanol, isopropanol, acetona, acetato de etilo, 

acetato de isopropilo, tetrahidrofurano, o acetonitrilo. La suspensión se siembra con 

los cristales de la forma anhidra B del Ejemplo 2 y se agita a 20-40 °C durante al 

menos 4 horas o hasta que la conversión a la forma anhidra B se complete según lo 

controlado por el análisis de difracción en polvo de rayos X (XRPD).  

 

d. Conversión a partir de la forma anhidra A: 

Aproximadamente 1 g de l forma anhidra A del Ejemplo 2 se suspende en 5-10 

ml de un disolvente anhidro tal como etanol, metanol, isopropanol, acetona, acetato de 

etilo, acetato de isopropilo, tetrahidrofurano, o acetonitrilo. La suspensión se siembra 

con los cristales de la forma anhidra B del Ejemplo 2 y se agita a 20-40 °C durante al 

menos 4 horas o hasta que la conversión a la forma anhidra B se complete según lo 

controlado por el análisis de difracción en polvo de rayos X (XRPD).  

 

3.3.2.3 Cristalización para dar la forma dihidratada del Ejemplo 2 

Preparación de cristales simientes de la forma dihidratada  

La mezcla de los cristales de la forma anhidra A y la forma anhidra B del 

Ejemplo 2, suspendida a 20°C durante 4 días en 2-butanona/agua (con 9% de agua), 

dio como resultado los cristales de dihidrato según lo confirmado por el análisis de 

difracción en polvo de rayos X.  
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a. Cristalización a partir de n-propanol/agua: 

10 g del Ejemplo 2 crudo se disuelven en 120 ml de mezcla de n-propanol/agua 

(8:2, v/v) a una temperatura de >65°C. La solución se enfría hasta 50°C, se siembra 

con los cristales de dihidrato del Ejemplo 2, y se hace reposar durante 0,5 horas. Se 

añade agua (aproximadamente 60-100 ml) a la suspensión. La suspensión se enfría 

hasta 20°C durante al menos 5 horas y después se hace reposar durante al menos 8 

horas. La suspensión se filtra, y la torta húmeda se lava con agua y después se seca 

con aire.  

 

b. Cristalización en THF/agua: 

Aproximadamente 1 g del Ejemplo 2 crudo se disuelven en 10 ml de mezcla de 

tetrahidrofurano/agua (8:2, v/v) a una temperatura de >60°C. La solución se enfría 

hasta 30-50°C, se siembra con los cristales de dihidrato del Ejemplo 2, y además se 

enfría hasta 20°C durante 2 horas. Aproximadamente se añaden 10 ml de agua a la 

suspensión. La suspensión resultante se hace reposar durante al menos 8 horas. La 

suspensión se filtra, y la torta húmeda se lava con agua y después se seca con aire. 

La difracción en polvo de rayos X (XRPD) del producto muestra el patrón del dihidrato.  

 

c. Conversión a partir de la forma anhidra A o a partir de la forma anhidra B: 

Aproximadamente 1 g de l forma anhidra A o de la forma anhidra B del Ejemplo 

2 se suspende en aproximadamente 5-10 ml de una mezcla de al menos 30% de agua 

y un disolvente orgánico tal como etanol, metanol, isopropanol, acetona, o 

tetrahidrofurano. La suspensión se siembra con los cristales de dihidrato del Ejemplo 2 

y se agita a 20°C durante al menos 4 horas o hasta que la conversión a la Forma 

dihidratada se completa según lo controlado por el análisis de difracción en polvo de 

rayos X (XRPD). La suspensión se filtra, y la torta húmeda se lava con agua y después 

se seca con aire.  

Los polimorfos del Ejemplo 2 se caracterizaron por la difracción en polvo de 

rayos X (XRPD) tal como se muestra en las Figuras 3a, 3b y 3c que muestran los 

diagramas de difracción en polvo de rayos X y las tablas con todos los picos reflejos 

observables. Para el desempeño del análisis de difracción en polvo de rayos X se 

utilizó un instrumento Rigaku Miniflex II con un generador de rayos del tipo Power 450 

W (30 kV-15 mA) (Óptica: rendija de divergencia variable). El intervalo de Goniómetro 

era 3,0 – 35,0 ° 2 θ y la velocidad de barrido era 0,02° 2 θ/minuto con una exactitud de 

más de 0,01°. Como monocromador se utilizó un filtro de lámina/grafito y como 
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detector se utilizó el contador de centelleo Nal de 23,0 mm de diámetro. La muestra se 

analizó en un soporte de muestra de Si (510) de bajo fondo.  

Los polimorfos del Ejemplo 2 además se clasificaron por calorimetría de barrido 

diferencial (DSC) con un TA Instruments DSC Q1000 tal como se muestra en las 

Figuras 4a, 5a y 6a. Las muestras se analizaron en un crisol de aluminio sin sellar bajo 

un flujo de N2. La rampa que se utilizó para las mediciones fue 10°C/min. de 20°C a 

300°C. 

Los polimorfos del Ejemplo 2 además se clasificaron mediante análisis 

termogravimétrico (TGA) con un TA Instruments TGA Q500 tal como se muestra en las 

Figuras 4b, 5b y 6b. Las muestras se analizaron en un crisol de muestra de platino 

abierto bajo flujo de N2. La rampa que se utilizó para las mediciones fue 10°C/minuto 

de 20°C a 300°C. 

FIGURAS: 

Fig. 1a:  vaciamiento gástrico para ratas que habían recibido el Ejemplo 1 

Fig. 1b: tránsito intestinal para ratas que habían recibido el Ejemplo 1 

Fig. 2a:  vaciamiento gástrico para ratas que habían recibido el Ejemplo 2 

Fig. 2b: tránsito intestinal para ratas que habían recibido el Ejemplo 2 

Fig. 3a:  Diagrama de difracción en polvo de rayos X de la forma anhidra A del 

Ejemplo 2 

Fig. 3b:  Diagrama de difracción en polvo de rayos X de la forma anhidra B del 

Ejemplo 2 

Fig. 3c:  Diagrama de difracción en polvo de rayos X de la forma dihidratada C del 

Ejemplo 2 

Fig. 4a:  Calorimetría de barrido diferencial (DSC) de la forma anhidra A del Ejemplo 

2 (DSC indica un endoterma de fusión en aproximadamente 235°C, 

seguido por una descomposición con calentamiento continuo arriba de la 

fusión) 

Fig. 4b: Análisis termogravimétrico (TGA) de la Forma A anhidra del Ejemplo 2 

(TGA indica forma no solvada tal como se muestra por el contenido volátil 

despreciable (pérdida de peso mínima de (0,145 %) hasta la temperatura 

de fusión) 

Fig. 5a: Calorimetría de barrido diferencial (DSC) de la forma anhidra B del Ejemplo 

2 (DSC indica una transición sólido-sólido o una fusión/recristalización 

simultáneas que se produce a aproximadamente 218°C. La forma 

resultante es la forma anhidra A más probable según lo indicado por la 
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exoterma de fundido a 235°C, correspondiente al punto de fusión de la 

forma A. Después de la fusión de la forma A el compuesto se descompone 

cuando se calienta arriba de 240°C) 

Fig. 5b: Análisis termogravimétrico (TGA) de la forma anhidra B del Ejemplo 2 

(TGA muestra el contenido volátil despreciable para la forma B (forma no 

solvada indicada) tal como se muestra mediante la pérdida de peso 

mínima (0,057 %) hasta la temperatura de fusión) 

Fig. 6a: Calorimetría de barrido diferencial (DSC) de la forma dihidratada C del 

Ejemplo 2 (DSC indica deshidratación de baja temperatura según lo 

indicado por la endoterma amplia a <100°C. El sólido deshidratado es 

forma A más probable según lo indicado por la endoterma de fundido que 

se produce en aproximadamente 236°C característica de la forma A. La 

forma A después se descompone cuando se calienta arriba de la 

temperatura de fusión), 

Fig. 6b: Análisis termogravimétrico (TGA) de la forma dihidratada C del Ejemplo 2 

(TGA muestra una gran pérdida de peso para la forma C indicando la 

deshidratación por calentamiento a <100°C. El material deshidratado 

(probablemente forma A) muestra casi ninguna pérdida de peso hasta la 

fusión (de 100°C a 236°C) consistente con las observaciones previas para 

la forma A) 

 

4 EJEMPLOS: 

Los siguientes Ejemplos se prepararon en forma análoga a los métodos de 

síntesis descritos de aquí en adelante. 

Tabla A: Estructuras químicas de los compuestos de ejemplos de la presente 

invención 

Ejemplo No. Estructura química 

1 

NH

NS*

N

O

Cl

N

OH
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en donde S* significa un átomo de azufre que representa un 

centro quiral 

2 

NH

NS*

N

O

N

N

Cl

N

OH

 

en donde S* significa un átomo de azufre que representa un 

centro quiral 

 

Los siguientes compuestos A a D del arte previo son los compuestos 

estructuralmente más cercanos divulgados en el documento WO 2009/050248 que es 

el documento más cercano del arte previo. 

 

Tabla B: Estructuras químicas de los compuestos estructuralmente más cercanos 

divulgados en el documento WO 2009/050248. 

Compuesto del arte 

previo 

Estructura química 

Compuesto A del arte 

previo 

(=Ejemplo 2 del 

documento  

WO 2009/050248) 

NH
OH

N

S*
N

O

N

Cl

 

en donde S* significa un átomo de azufre que representa un 

centro quiral 
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Compuesto B del arte 

previo 

(=Ejemplo 27 del 

documento WO 

2009/050248) 

NH
OH

N

S* N

O

N

N
H

N

 

en donde S* significa un átomo de azufre que representa un 

centro quiral 

Compuesto C del arte 

previo 

(=Ejemplo 34 del 

documento  

WO 2009/050248) 

NH
OH

N

S*
N

O

N

N

 

en donde S* significa un átomo de azufre que representa un 

centro quiral 

Compuesto D del arte 

previo 

(=Ejemplo 39 del 

documento 

WO 2009/050248) 

NH
OH

N

S*
N

O

Cl

N

 

en donde S* significa un átomo de azufre que representa un 

centro quiral 

 

5 EXPERIMENTOS BIOLÓGICOS 

5.1 Determinación de los valores IC50 de PDE4B (in vitro): 

Los valores IC50 de los compuestos de la invención (Compuestos 1 y 2 de los 

Ejemplos) y de los compuestos A a D del arte previo mencionado más arriba con 
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respecto a su capacidad de inhibición de PDE4B se han determinado con un Ensayo 

de Proximidad de Centelleo (SPA) (GE Healthcare, Núm. TRKQ7090).  

El Ensayo de Proximidad de Centelleo (SPA) se basa en la detección de las 

diferentes afinidades del monofosfato de 3´-5´-adenosina cíclico (AMPc, baja afinidad) 

y el monofosfato de 5´-adenosina lineal (AMP, alta afinidad) con las cuentas del 

centellador de silicato de itrio. La fosfodiesterasa específica de AMPc (PDE) PDE4B 

escinde el enlace del 3'-fosfodiester del [3H]AMPc etiquetado con titrio al [3H]5´-AMP. 

Este [3H]5´-AMP se asocia con las cuentas del centellador debido a su mayor afinidad 

y provoca centelleos (destellos claros) que pueden medirse en un Contador de 

Centelleo Wallac Microbeta. 

10 µl de una solución [3H]AMPc (0,05 µCi en H2O, 10 – 30 Ci/mmol) se añaden 

a 89 µl de una solución enzimática PDE4B (fragmento de sitio activa que comprende 

los aminoácidos 152 – 484; 0,15 – 0,18 ng) en el tampón del ensayo (Tris HCl 50 mM 

pH 7,5; MgCl2 8,3 mM; 1,7 mM ácido etilengliclol tetra acético (EGTA); 0,25 mg / ml de 

albúmina de suero bovino (BSA)) y esta mezcla se incuba a 30 °C durante una hora 

a)  sin el compuesto que debe ser ensayado (en presencia de 1 µl de 

dimetilsulfóxido (DMSO), correspondiente a DMSO al 1%) y  

b)  en presencia del compuesto que debe ser ensayado en una concentración de 

125 µM, 25 µM, 5µM, 1µM, 200 nM, 40 nM, 8 nM, 1,6 nM, 0,32 nM, 0,064 nM, 0,0128 

nM (serie de dilución en pasos 5er comenzando de 125 µM hasta 0,0128 nM, en 

presencia de DMSO al 1%). 

Después de esta incubación la reacción se interrumpe mediante la adición de 

50 µl de solución de cuentas (500 mg de cuentas / 35 ml de H2O, 18 mM sulfato de). 

En los siguientes 45 minutos las cuentas tienen la oportunidad de formar un 

sedimento. Después de esto, los centelleos se miden en el contador de centelleo. Si el 

compuesto ensayado es capaz de inhibir la actividad enzimática de la enzima PDE4B, 

se produce menos [3H]AMP dependiendo de la concentración del compuesto 

ensayado y menos centelleos son medibles. Esto resultados se expresan como 

valores IC50. El valor IC50 significa la concentración de compuesto en la que la 

actividad enzimática de PDE4B es inhibida hasta la mitad del valor máximo. Por ello, 

cuanto menor es el valor IC50 mejor es la inhibición de PDE4B. 

 

Tabla C: Valores IC50 determinados experimentalmente con respecto a la inhibición de 

PDE4B para los compuestos de la invención y para los compuestos del arte previo 

según lo divulgado en el documento WO 2009/050248 
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Compuesto Valor IC50 determinado experimentalmente para 
la inhibición de PDE4B [nM] 

Ejemplo 1  4,3 
Ejemplo 2  7,2 
Compuesto A del arte previo 3,3 
Compuesto B del arte previo  66 
Compuesto C del arte previo 44 
Compuesto D del arte previo 7,3 
 

Solo los compuestos A y D del arte previo tienen valores IC50 en el mimo rango 

de potencia que los Ejemplos 1 y 2. En consecuencia todos los otros experimentos se 

han llevado a cabo solo con los Ejemplos 1 y 2 y con los compuestos A y D del arte 

previo. 

5.2 Determinación de la relación respuesta dosis y cálculo de la dosis 

efectiva máxima media con respecto a la inhibición del influjo de 

neutrófilos inducido por LPS en el fluido de lavado broncoalveolar de 

ratas Wistar macho 

La actividad antiinflamatoria de los Ejemplos 1 y 2 y de los compuestos A y D 

del arte previo se evaluó en modelo de inflamación pulmonar inducida por LPS in vivo 

en ratas.  

Como medida de la potencia farmacológica de los compuestos mencionados 

más arriba la dosis efectiva máxima media (ED50) con respecto la inhibición de el 

influjo de neutrófilos inducido por lipopolisacáridos (inducido por LPS) en el fluido de 

lavado broncoalveolar (BALF) se determinó evaluando la relación respuesta dosis. Las 

endotoxinas bacterianas (lipopolisacáridos [LPS]) son componentes de a membrana 

celular bacteriana externa que juega un papel importante en la patogénesis de 

infecciones con bacterias gram negativas. Se sabe que la inhalación de dichos LPS 

aerosolizados induce un incremento dependiente de la dosis en los neutrófilos a los 

tejidos pulmonares y espacios aéreos en ratas que puede detectarse analizando la 

cantidad de neutrófilos en el fluido de lavado broncoalveolar (BALF). Sin embargo, 

este incremento de neutrófilos dependiente de la dosis en el BALF debe reducirse en 

una forma dependiente de la dosis en presencia de un inhibidor de PDE4 efectivo.  

Se utilizaron ratas Wistar macho (HanWistar) de un distribuidor local aprobado 

para los experimentos. El peso ordenado de los animales estuvo en el rango de 200-

250 g. Los animales estuvieron en ayunas durante toda la noche antes del 

experimento. Se utilizó número total de 32 animales para cada experimento. Se 

utilizaron ocho animales (n=8) por dosis para los grupos de tratamiento, se utilizaron 

dos animales para el control de LPS (control positivo) y dos animales para el control 
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negativo. 

Los animales de los grupos de control de LPS y de control negativo recibieron 

”solo vehículo” (“solo vehículo“ corresponde a 10 ml/kg de peso corporal de solución 

de Natrosol al 0,5 %). Los otros grupos se trataron con las diferentes dosis del 

compuesto de ejemplo 1, compuesto de ejemplo 2, compuesto A del arte previo o 

compuesto D del arte previo respectivamente (véase la Tabla D). 

La cantidad del compuesto para la concentración más alta ensayada para cada 

compuesto se suspendió en 10 ml de solución de Natrosol al 0,5% (Hidroxietilcelulosa) 

y después se diluyó hasta las respectivas concentraciones tal como se muestra en la 

Tabla D. La respectiva suspensión del compuesto o “solo vehículo” (10 ml/kg de peso 

corporal de solución de Natrosol al 0,5 %) Se administró por vía oral por cebadura. La 

dosis resultante de los compuestos individuales correspondió a la Tabla D: 

 

Tabla D: Compuestos ensayados y sus respectivas dosis 

Compuesto Dosis (mg/kg) 
Concentración de la solución de stock 

(mg/ml) 
Ejemplo 1 0,3 1,0  3,0 0,3 
Ejemplo 2 0,01 0,10  1,00 0,1 
Compuesto A 
del arte previo 0,3 1,0  3,0 0,3 

Compuesto D 
del arte previo 0,3 1,0  3,0 0,3 

 

Las dosis anteriores se determinaron debido a ensayos previos en el modelo 

de ratón LPS TNF Ex vivo.  

Una hora (0,5 hora para el compuesto A del arte previo y para el compuesto D 

del arte previo) después de la aplicación del compuesto (tiempo fijado para permitir la 

suficiente exposición según lo instruido por previos experimentos de farmacocinética) 

los animales se expusieron a LPS nebulizado/aerosolizado. La exposición corporal 

completa de 12 animales cada una se llevó a cabo en una cámara plexiglas. Los 

animales se separaron/individualizaron con placas de metal perforadas. El aerosol se 

generó con un nebulizador comercialmente disponible (PARI Master + nebulizador 

PARI LL (Pari GmbH). La concentración de la solución de LPS nebulizada fue 1 mg/ml 

de aire. La duración de la exposición LPS fue de 30 minutos. 

4 horas después de la finalización de la exposición de LPS, los animales se 

anestesiaron con Isoflorano y se practicó la eutanasia a partir de entonces por 

dislocación cervical. La traquea se canuló y se llevó a cabo el BALF utilizando 2x 5ml 
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de tampón de lavado (solución salina tamponada con fosfato (PBS) + BSA al 2%).  

La determinación del contenido de neutrófilos del BALF se llevó a cabo 

utilizando un hemacitómetro de sangre ADVIA 120 (Bayer Diagnostics). Los datos de 

neutrófilos se normalizaron (Control Positivo (=tratamiento de LPS solo ) = 100%, 

Control Negativo (ningún tratamiento de LPS, administración del “solo vehículo”)= 0%) 

y se expresó como porcentaje del control de LPS. La ED50 se calculó utilizando un 

dispositivo no lineal (con el software Graph Pad Prism y un dispositivo de repuesta 

dosis sigmoidal). 

El valor ED50 es la dosis efectiva máxima media del compuesto en cuestión con 

respecto a su inhibición de un influjo de neutrófilos inducido por LPS en BALF. En 

consecuencia un valor ED50 muy pequeño significa una buena capacidad del 

respectivo compuesto de evitar el influjo de neutrófilos en el tejido pulmonar después 

de la exposición a LPS y por ello a una buena capacidad del respectivo compuesto de 

evitar la inflamación del tejido pulmonar. Debido a que el valor ED50 no es a diferencia 

del valor IC50 el resultado de un ensayo in vitro, sino el resultado de un ensayo in vivo 

llevado a cabo en ratas y debido a que aquí se mide no solo la inhibición directa de la 

enzima PDE4B, sino el influjo de neutrófilos en el tejido pulmonar después de la 

exposición a LPS, el valor ED50 ya es un parámetro muy sensible para que la aptitud 

de un compuesto sirva como agente terapéutico en enfermedades inflamatorias de las 

vías aéreas como EPOC y asma (que son ambas enfermedades inflamatorias).  

La exposición de ratas con LPS llevó a un diferente influjo de neutrófilos en el 

BALF. 

El pretratamiento de las ratas con los compuestos Ejemplo 1, Ejemplo 2, 

compuesto A del arte previo y compuesto D del arte previo llevó a una inhibición del 

influjo de neutrófilos inducido por LPS en BALF. Los valores ED50 calculados para los 

diversos compuestos se proporcionan en la Tabla E. 

 

Tabla E: Valores ED50 de los compuestos ensayados que se calcularon a partir de los 

datos experimentales: 

Compuesto ED50(mg/kg de peso corporal) 
Ejemplo 1  0,31 
Ejemplo 2  0,1 
Compuesto A del arte previo 1,13  
Compuesto D del arte previo 6,66 

 

Los valores ED50 experimentalmente determinados para los compuestos de la 
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invención – lo que significa para el Ejemplo 1 (ED50 = 0,31 mg/kg de peso corporal) y 

para el Ejemplo 2 (ED50 = 0,1 mg/kg de peso corporal) – demuestran que estos 

compuestos de la invención, Ejemplo 1 y Ejemplo 2, son entre 3 a 66 vece más 

potentes en este ensayo que los compuestos A y D del arte previo.  

Por ello los compuestos de la invención muestran una mejor potencia para 

evitar el influjo de neutrófilos en el tejido pulmonar y por ello son mucho más 

apropiados para ser utilizados como un agente terapéutico para tratar enfermedades 

inflamatoria respiratorias tales como asma y EPOC. 

 

5.3 Vaciamiento gástrico y tránsito gastrointestinal en ratas concientes 

A fin de identificar un agente activo que sea apropiado para servir como un 

inhibidor terapéutico de PDE4 es necesario determinar si el compuesto en cuestión es 

efectivo en una dosis que no provoque efectos colaterales gastrointestinales 

significativos.  

Se sabe que los efectos colaterales gastrointestinales son prominentes dentro 

del campo de los inhibidores de PDE4 (véase Diamant, Z., Spina, D.; “PDE4-inhibitors: 

a novel targeted therapy for obstructive airways disease”, Pulm. Pharmacol. Ther. 

2011, 24 (4), páginas 353-360 y Press, N.J.; Banner, K.H.; “PDE4 Inhibitors – A 

Review of the Current Field”; Progress in Medicinal Chemistry 2009, 47; páginas 37-

74). 

Los experimentos 1.1 y 1.2 anteriores han demostrado que los compuestos de 

la invención son claramente más potentes con respecto a la inhibición enzimática de 

PDE4B y/o más potentes con respecto a la prevención del influjo de neutrófilos en el 

tejido pulmonar y por ello son ventajosos respecto de los compuestos estructuralmente 

relacionados divulgados en el documento WO 2009/050248, en particular en 

comparición con los Compuestos A, B, C y D.  

A fin de evaluar si los compuestos de la presente invención llevan a efectos 

colaterales gastrointestinales los compuestos de la invención se han administrado a 

ratas 30 minutos antes de que las rata fueran alimentada con una comida de ensayo 

que comprendía sulfato de bario. Después de esto, se ensayó si el vaciamiento 

gástrico y/o tránsito gastrointestinal en estas ratas fue afectado por la presencia de 

estos compuestos.  

Los efectos de los compuestos Ejemplo 1 y Ejemplo 2 sobre el vaciamiento 

gástrico y tránsito gastrointestinal en ratas concientes se ha investigado según se 

describe más abajo. 
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Se utilizaron ratas Wistar de ambos sexos que pesaban 130-160 g (edades: 

macho 7 semana, hembra 8 emana). Los animales se obtienen de un distribuidor local 

aprobado, se requiere un mínimo de cuarentena de cuatro días ante del uso, durante 

cuyo tiempo los animales se mantienen bajo procedimientos de cuidado de animales 

de rutina. Grupos de hasta 5 animales se albergaron en jaulas en una sala con 

temperatura y humedad controladas y un ciclo de luz/oscuridad con luces encendidas 

de 6 a.m. a 6 p.m.. Los animales tienen acceso a alimento para roedores normal y 

agua a voluntad. Los animales son trasladados al laboratorio el día del experimento. 

El vaciamiento gástrico así como la propulsión del intestino delgado se 

determinan utilizando una comida de ensayo de sulfato de bario.  

Se utilizaron cinco ratas Crl:WI(Han) de cada sexo (n=10). Los animales se 

privaron de alimento 17 horas antes del experimento pero se le permitió libre acceso a 

agua.  

El fármaco en investigación (fármaco se suspendió hasta la concentración de 

10 ml/ kg de peso corporal en solución de Natrosol al 0,5 %) o el control negativo 

(vehículo solo se proporcionó 10 ml/kg de peso corporal) se administró 30 minutos (por 

vía oral) antes de la comida del ensayo en dosis calculadas para que sean 3 veces, 10 

veces o 30 veces las ED50 encontradas en los estudios de eficacia en ratas. 

 

Compuesto Dosis 3 veces ED50 
[mg/kg de peso 
corporal por vía oral] 

Dosis 10 veces ED50 
[mg/kg de peso 
corporal por vía oral] 

Dosis 30 veces ED50 
[mg/kg de peso 
corporal por vía oral] 

Ejemplo 1 
(ED50 = 0,31 
mg/kg de 
peso 
corporal) 

1,0  3,0 10,0 

Ejemplo 2 
(ED50 = 0,1 
mg/kg de 
peso 
corporal) 

0,3 1,0 3,0 

 

La comida de ensayo (suspensión de 7,5 g de sulfato de bario en 10 ml de 

agua libre de sal) se proporciona por vía oral por cebadura en una dosis de 2 ml/100 g 

de peso corporal. Treinta minutos después de la administración de la comida del 

ensayo los animales se mataron en anestesia profunda de isoflurano por dislocación 

cervical. El estómago y el intestino después se expusieron por laparotomía y se 

sacaron.  
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El estómago retirado se pesó, después se practicó una incisión, los contenidos 

se retiraron y el estómago vacío se pesó nuevamente. 

La longitud de los intestinos atravesados con sulfato de bario en relación con la 

longitud completa de los intestinos se determina por mediciones directas utilizando una 

regla. 

 

Evaluación de vaciamiento gástrico 

El contenido gástrico se calculó a partir de la diferencia de peso entre el 

estómago lleno y vacío y se normalizó hasta 100 g de peso corporal. De ese modo, un 

incremento en la diferencia de peso indicaba un deterioro en el vaciamiento gástrico, 

mientras que una reducción en la diferencia de peso indicaba una mejora en el 

vaciamiento gástrico.  

 

Evaluación de tránsito intestinal 

La longitud de los intestinos atravesados con sulfato de bario (según el criterio 

de la inspección visual) en relación con la longitud completa de los intestinos (desde el 

píloro al recto) se determina por mediciones directas utilizando una regla. 

El tránsito intestinal se calcula como el movimiento porcentual de sulfato de 

bario en el intestino en relación con la longitud completa de los intestinos. En 

consecuencia un incremento en la longitud del tránsito intestinal indicaba una 

aceleración en el tránsito intestinal mientras que una reducción en la longitud del 

tránsito intestinal indicaba una desaceleración en el tránsito intestinal. 

 

Estadísticas 

Los datos se expresan como media ± desviación estándar (SD). Para cada 

dosis, las compariciones se llevan a cabo utilizando un análisis de varianza (ANOVA) y 

un ensayo Dunnett posterior para comparar los diversos grupos con los controles 

cuando ANOVA era significativo. p < 0,05 se consideró significativo. 

En consecuencia los compuestos de la invención no muestran ningún efecto 

colateral gastrointestinal estadísticamente importante, aún en dosis que son hasta 30 

veces la dosis de ED50, debido a que tal como se muestra en la Fig. 1a y b y 2a y b las 

ratas que recibieron el ejemplo 1 o 2 ninguna mostró una mejora o deterioro sustancial 

en el vaciamiento gástrico ni una aceleración o desaceleración sustancial en el tránsito 

intestinal aún en dosis hasta 30 veces la dosis ED50.  

Para el Ejemplo 1 el vaciamiento gástrico no muestra ninguna diferencia 
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relevante en una dosis 3 veces ED50 y en una dosis 10 veces ED50, y solamente una 

mejora muy moderada de la diferencia de peso por peso corporal en una dosis 30 

veces ED50. Sin embargo, los tránsitos intestinales para los correspondientes animales 

que recibieron el compuesto del Ejemplo 1 no mostraron ninguna diferencia 

significativa en comparación con aquellos tránsitos intestinales de los controles 

negativos aún hasta la dosis 30 veces ED50. 

Para el Ejemplo 2 tanto el vaciamiento gástrico como el tránsito intestinal no 

mostraron ninguna diferencia relevante en comparación con el control negativo 

durante todas las dosis ensayadas del compuesto del Ejemplo 2, no aún en la dosis 30 

veces ED50.  

En consecuencia los compuestos de la invención no son solamente más 

potentes con respecto a la inhibición de PDE4B que los compuestos divulgados en el 

documento WO 2009/050248 (tal como se muestra en los Experimentos 1.1 y 1.2), 

sino que también no muestran ningún efecto colateral gastrointestinal relevante. 

 

6. INDICACIONES 

Los compuestos de fórmula I tienen un amplio potencial en diferentes campos 

terapéuticos. Debe hacerse mención particular de aquellas aplicaciones para las que 

los compuestos en conformidad con la invención de fórmula I son preferentemente 

apropiados por u eficacia farmacéutica como inhibidores de PDE4. Los ejemplos 

incluyen enfermedades o dolencias respiratorias o gastrointestinales, enfermedades 

inflamatorias de las articulaciones, piel u ojos, cánceres, y también enfermedades del 

sistema nervioso central o periférico. 

Debe hacerse mención particular de la prevención y tratamiento de 

enfermedades de las vías aéreas y del pulmón que están acompañadas por un 

incremento en la producción de mucosidad, inflamaciones y/o enfermedades 

obstructivas de las vías aéreas. Los ejemplos incluyen bronquitis aguda, alérgica o 

crónica, bronquitis obstructiva crónica (EPOC), tos, enfisema pulmonar, rinitis alérgica 

o no alérgica o sinusitis, rinitis o sinusitis crónica, asma, alveolitis, enfermedad de 

Farmer, vías aéreas hiperreactivas, bronquitis infecciosa o neumonitis, asma 

pediátrico, bronquiectasias, fibrosis pulmonar, ARDS (síndrome de distrés respiratorio 

agudo en adultos), edema bronquial, edema pulmonar, bronquitis, neumonía o 

neumonía intersticial impulsada por diversos motivos, tales como aspiración, 

inhalación de gases tóxicos, o bronquitis, neumonía o neumonía intersticial como 

resultada de insuficiencia cardiaca, irradiación, quimioterapia, fibrosis cística o 
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mucoviscidosis, o deficiencia de alfa1-antitripsina.  

También merecen especial mención el tratamiento de enfermedades 

inflamatorias del tracto gastrointestinal. Los ejemplos incluyen cambios inflamatorios 

agudo o crónicos en la inflamación de la vesícula biliar, enfermedad de Crohn, colitis 

ulcerativa, pseudopólipos inflamatorios, pólipos juveniles, colitis cística profunda, 

neumatosis cistoides intestinales, enfermedades del conducto biliar y vesícula biliar, 

por ejemplo cálculos biliares y conglomerados, enfermedades inflamatorias de las 

articulaciones tales como artritis reumatoidea o enfermedades inflamatorias de la piel y 

ojos.  

También debe hacerse mención preferencial al tratamiento de sarcoidosis. 

También debe hacerse mención preferencial al tratamiento de cánceres. Los 

ejemplos incluyen todas las formas de leucemias agudas y crónicas tales como 

leucemia mieloide aguda y linfática aguda, leucemia crónica mieloide y crónica linfática 

así como tumores óseos tales como por ejemplo osteosarcoma y toda clase de 

gliomas tales como por ejemplo oligodendroglioma y glioblastoma.  

También debe hacerse mención preferencial a la prevención y tratamiento de 

enfermedades del sistema nervioso central o periférico. Los ejemplos de estos 

incluyen depresión, depresión mánica o bipolar, estados de ansiedad crónica y aguda, 

esquizofrenia, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis 

múltiple crónica y aguda o dolor crónico y agudo así como lesiones al cerebro 

provocadas por apoplejía, hipoxia o trauma craneoencefálico. 

La presente invención particularmente preferentemente se refiere al uso de 

compuestos de fórmula I para preparar una composición farmacéutica para el 

tratamiento de enfermedades obstructivas o inflamatorias del tracto respiratorio 

superior e inferior incluyendo los pulmones, tal como por ejemplo rinitis alérgica, rinitis 

crónica, bronquiectasis, fibrosis cística, fibrosis pulmonar idiopática, alveolitis 

fibrosante, EPOC, bronquitis crónica, sinusitis crónica, asma, enfermedad de Crohn, 

colitis ulcerativa, deficiencia de alfa-1-antitripsina, particularmente EPOC, bronquitis 

crónica y asma. 

Es mucho más preferible utilizar los compuestos de fórmula I para el 

tratamiento de enfermedades obstructivas e inflamatorias tales como EPOC, bronquitis 

crónica, sinusitis crónica, asma, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, artritis 

reumatoidea, particularmente EPOC, bronquitis crónica y asma. 

También es preferible utilizar los compuestos de fórmula I para el tratamiento 

de enfermedades del sistema nervioso central o periférico tales como depresión, 
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depresión mánica o bipolar, estados de ansiedad crónica y aguda, esquizofrenia, 

enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis múltiple crónica y 

aguda o dolor crónico y aguda así como lesiones al cerebro provocadas por apoplejía, 

hipoxia o trauma craneoencefálico. 

También es preferible utilizar los compuestos de fórmula I para el tratamiento 

de enfermedad inflamatorias de los ojos, en particular para el tratamiento del síndrome 

de “ojos secos” y para el tratamiento de glaucoma. Los individuos con el síndrome de 

“ojos secos” sufren de molestia ocular (sensación seca, arenosa; prurito; 

picazón/quemazón; dolor/irritación) y visión borrosa. Las enzimas fosfodiesterasa 4 

(PDE4) regulan los procesos biológicos de un huésped degradando el segundo 

mensajero AMPc. Los inhibidores de PDE4 se han investigado intensivamente como 

terapias antiinflamatorias debido a que se sabe que los aumentos en los niveles de 

AMPc atenúan las respuestas inflamatoria en múltiples tipos de células (véase Govek 

et al, Bioorganic & Med. Chem. Lett 20, (2010), páginas 2928-2932). 

Además también es preferible utilizar los compuestos de fórmula I para el 

tratamiento de enfermedades de los ojos, en particular para el tratamiento de 

glaucoma, ya que se ha demostrado que un incremento en AMPs protege las células 

del ganglio retinal de muerte celular inducida por alta presión intracelular (IOP) (véase 

Seki T. et al, J Mol Neurosci. 2011 Jan;43(1):30-4.), y un incremento en AMPc está 

involucrado en la reducción de IOP (véase Naveh N. et al., Br J Ophthalmol. 2000 

Dec;84(12):1411-4), el principal motivo para el desarrollo de glaucoma. 

 

7.  Combinaciones 

Los compuestos de fórmula I pueden utilizarse solos o en conjunción con otras 

sustancias activas de fórmula I en conformidad con la invención. Si se desea los 

compuestos de fórmula I también pueden utilizarse en combinación con otras 

sustancias farmacológicamente activas. Es preferible utilizar para este fin sustancias 

activas seleccionadas por ejemplo de entre betamiméticos, anticolinérgicos, 

corticoesteroides, otros inhibidores de PDE4, antagonistas de LTD4, inhibidores de 

EGFR, inhibidores de MRP4, agonistas de dopamina, antihistaminas H1, antagonistas 

de PAF y inhibidores de PI3-quinasa, NSAIDS, inhibidores de COX 2, antagonistas del 

receptor EP 4, inhibidores de DPP4 o combinaciones dobles o triples de los mismos, 

tal como por ejemplo combinaciones de los compuestos de fórmula I con uno o dos 

compuestos seleccionados de entre 

• antagonistas del receptor EP 4, inhibidores de DPP4, NSAIDS, inhibidores de 
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COX 2 y corticoesteroides, 

• betamiméticos, corticoesteroides, inhibidores de PDE4, inhibidores de EGFR y 

antagonistas de LTD4,  

• anticolinérgicos, betamiméticos, corticoesteroides, inhibidores de PDE4, 

inhibidores de EGFR y antagonistas de LTD4,  

• inhibidores de PDE4, corticoesteroides, inhibidores de EGFR y antagonistas de 

LTD4 

• inhibidores de EGFR, inhibidores de PDE4 y antagonistas de LTD4  

• inhibidores de EGFR y antagonistas de LTD4 

• inhibidores de CCR3, inhibidores de iNOS (inhibidores de sintasa de óxido 

nítrico inducible), (6R)-L-eritro-5,6,7,8-tetrahidrobiopterina (de aquí en adelante 

denominada "BH4") y los derivados de los mismos según lo que se menciona 

en el documento WO 2006/120176 e inhibidores de SYK (inhibidores de 

tirosina quinasa del bazo) 

• anticolinérgicos, betamiméticos, corticoesteroides, inhibidores de PDE4 e 

inhibidores de MRP4. 

La invención también se refiere a combinaciones de tres sustancias activas, 

cada una elegida de una de las categorías de compuestos mencionadas más arriba. 

Los betamiméticos apropiados utilizados son preferentemente compuestos 

seleccionados de entre albuterol, bambuterol, bitolterol, broxaterol, carbuterol, 

clenbuterol, fenoterol, formoterol, arformoterol, zinterol, hexoprenaline, ibuterol, 

isoetharina, isoprenalina, levosalbutamol, mabuterol, meluadrina, metaproterenol, 

orciprenalina, pirbuterol, procaterol, reproterol, rimiterol, ritodrina, salmeterol, 

salmefamol, soterenol, sulfonterol, tiaramida, terbutalina, tolubuterol, CHF-1035, 

HOKU-81, KUL-1248, 3-(4-{6-[2-hidroxi-2-(4-hidroxi-3-hidroximetil-fenil)-etilamino]-

hexiloxi}-butil)-bencil-sulfonamida, 5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-

hidroxi-1H-quinolin-2-ona, 4-hidroxi-7-[2-{[2-{[3-(2-feniletoxi)propil]sulfonil}etil]-

amino}etil]-2(3H)-benzotiazolona, 1-(2-fluoro-4-hidroxifenil)-2-[4-(1-benzimidazolil)-2-

metil-2-butilamino]etanol, 1-[3-(4-metoxibencil-amino)-4-hidroxifenil]-2-[4-(1-

benzimidazolil)-2-metil-2-butilamino]etanol, 1-[2H-5-hidroxi-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-

8-il]-2-[3-(4-N,N-dimetilaminofenil)-2-metil-2-propilamino]etanol, 1-[2H-5-hidroxi-3-oxo-

4H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-[3-(4-metoxifenil)-2-metil-2-propilamino]etanol, 1-[2H-5-

hidroxi-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-[3-(4-n-butiloxifenil)-2-metil-2-

propilamino]etanol, 1-[2H-5-hidroxi-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-{4-[3-(4-

metoxifenil)-1,2,4-triazol-3-il]-2-metil-2-butilamino}etanol, 5-hidroxi-8-(1-hidroxi-2-
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isopropilaminobutil)-2H-1,4-benzoxazin-3-(4H)-ona, 1-(4-amino-3-cloro-5-

trifluorometilfenil)-2-terc-butilamino)etanol, 6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(4-metoxi-fenil)-

1,1-dimetil-etilamino]-etil}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona, 6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(etil 4-

fenoxi-acetato)-1,1-dimetil-etilamino]-etil}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona, 6-hidroxi-8-{1-

hidroxi-2-[2-(ácido 4-fenoxi-acético)-1,1-dimetil-etilamino]-etil}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-

ona, 8-{2-[1,1-dimetil-2-(2,4,6-trimetilfenil)-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-

benzo[1,4]oxazin-3-ona, 6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(4-hidroxi-fenil)-1,1-dimetil-

etilamino]-etil}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona, 6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(4-isopropil-fenil)-

1,1-dimetil-etilamino]-etil}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona, 8-{2-[2-(4-etil-fenil)-1,1-dimetil-

etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona, 8-{2-[2-(4-etoxi-fenil)-

1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona, ácido 4-(4-{2-

[2-hidroxi-2-(6-hidroxi-3-oxo-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-8-il)-etilamino]-2-metil-

propil}-fenoxi)-butírico, 8-{2-[2-(3,4-difluoro-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-

hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona y 1-(4-etoxi-carbonilamino-3-ciano-5-fluorofenil)-2-

(terc-butilamino)etanol, opcionalmente en forma de los racematos, enantiómeros, 

diastereómeros y opcionalmente en forma de las sales de adición ácidas aceptables 

para uso farmacológico, solvatos o hidratos de los mismos. 

En conformidad con la invención las sales de adición ácidas de los 

betamiméticos preferentemente se seleccionan de entre hidrocloruro, hidrobromuro, 

hidroyoduro, hidrosulfato, hidrofosfato, hidrometanosulfonato, hidronitrato, 

hidromaleato, hidroacetato, hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotartrato, hidrooxalato, 

hidrosuccinato, hidrobenzoato y hidro-p-toluenosulfonato, preferentemente el 

hidrocloruro, hidrobromuro, hidrosulfato, hidrofosfato, hidrofumarato y 

hidrometanosulfonato. De las sales de adición ácidas mencionadas más arriba las 

sales de ácido clorhídrico, ácido metanosulfónico, ácido benzoico y ácido acético son 

particularmente preferentes en conformidad con la invención.  

Los anticolinérgicos utilizados son preferentemente compuestos seleccionados 

de entre las sales de tiotropio, sales de oxitropio, sales de flutropio, sales de ipratropio, 

sales de glicopirronio, sales de trospio, metobromuro de tropenol 2,2-difenilpropionato, 

metobromuro de scopina 2,2-difenilpropionato, metobromuro de scopina 2-fluoro-2,2-

difenilacetato, metobromuro de tropenol 2-fluoro-2,2-difenilacetato, metobromuro de 

tropenol 3,3',4,4'-tetrafluorobencilato, metobromuro de scopina 3,3',4,4'-

tetrafluorobencilato, metobromuro de tropenol 4,4'-difluorobencilato, metobromuro de 

scopina 4,4'-difluorobencilato, metobromuro de tropenol 3,3'-difluorobenzilato, 

metobromuro de scopina 3,3'-difluorobencilato, metobromuro de tropenol 9-hidroxi-
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fluoreno-9-carboxilato, metobromuro de tropenol 9-fluoro-fluoreno-9-carboxilato, 

metobromuro de scopina 9-hidroxi-fluoreno-9-carboxilato, metobromuro de scopina 9-

fluoro-fluoreno-9-carboxilato, metobromuro de tropenol 9-metil-fluoreno-9-carboxilato, 

metobromuro de scopina 9-metil-fluoreno-9-carboxilato, metobromuro de bencilato de 

ciclopropiltropina, metobromuro de ciclopropiltropina 2,2-difenilpropionato, 

metobromuro de ciclopropiltropina 9-hidroxi-xanteno-9-carboxilato, metobromuro de 

ciclopropiltropina 9-metil-fluoreno-9-carboxilato, metobromuro de ciclopropiltropina 9-

metil-xanteno-9-carboxilato, metobromuro de ciclopropiltropina 9-hidroxi-fluoreno-

carboxilato, metobromuro de ciclopropiltropina metil 4,4'difluorobenzilato, metobromuro 

de tropenol 9-hidroxi-xanteno-carboxilato, metobromuro de scopina 9-hidroxi-xanteno-

9-carboxilato, metobromuro de tropenol 9-metil-xanteno-9-car25 boxilato, metobromuro 

de scopina 9-metil-xanteno-9-carboxilato, metobromuro de tropenol 9-etil-xanteno-9-

carboxilato, metobromuro de tropenol 9-difluorometil-xanteno-9-carboxilato, 

metobromuro de scopina 9-hidroximetil-xanteno-9-carboxilato, opcionalmente en forma 

de solvatos o hidratos de los mismos.  

En las sales mencionadas más arriba los cationes tiotropio, oxitropio, flutropio, 

ipratropio, glicopirronio y trospio son los ingredientes farmacológicamente activos. 

Como aniones, las sales mencionadas más arriba pueden contener preferentemente 

cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, fosfato, metanosulfonato, nitrato, maleato, acetato, 

citrato, fumarato, tartrato, oxalato, succinato, benzoato o p-toluenosulfonato mientras 

que el cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, metanosulfonato o p-toluenosulfonato son 

preferentes como contraiones. De todas las sales, los cloruros, bromuros, yoduros y 

metanosulfonato son particularmente preferentes.  

Tiene particular importancia el bromuro de tiotropio. En el caso del bromuro de 

tiotropio las combinaciones farmacéuticas en conformidad con la invención 

preferentemente contienen el mismo en forma del bromuro de tiotropio monohidratado 

cristalino, que es conocido a partir del documento WO 02/30928. Si el bromuro de 

tiotropio se utiliza en forma anhidra en las combinaciones farmacéuticas en 

conformidad con la invención, es preferible utilizar bromuro de tiotropio cristalino 

anhidro, que es conocido a partir del documento WO 03/000265. 

Los corticoesteroides utilizados aquí son preferentemente compuestos 

seleccionados de entre prednisolona, prednisona, butixocortpropionato, flunisolida, 

beclometasona, triamcinolona, budesonida, fluticasona, mometasona, ciclesonida, 

rofleponida, dexametasona, betametasona, deflazacort, RPR-106541, NS-126, (S)-

fluorometil 6,9-difluoro-17-[(2-furanilcarbonil)oxi]-11-hidroxi-16-metil-3-oxo-androsta-
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1,4-dieno-17-carbotionato y (S)-(2-oxo-tetrahidro-furan-3S-il) 6,9-difluoro-11-hidroxi-16-

metil-3-oxo-17-propioniloxi-androsta-1,4-dieno-17-carbotionato, opcionalmente en 

forma de los racematos, enantiómeros o diastereómeros de los mismos y 

opcionalmente en forma de las sales y derivados, solvatos y/o hidratos de los mismos.  

Particularmente preferente es el esteroide seleccionado de entre flunisolida, 

beclometasona, triamcinolona, budesonida, fluticasona, mometasona, ciclesonida, 

rofleponida, dexametasona, NS-126, (S)-fluorometil 6,9-difluoro-17-[(2-

furanilcarbonil)oxi]-11-hidroxi-16-metil-3-oxo-androsta-1,4-dieno-17-carbotionato y (S)-

(2-oxo-tetrahidro-furan-3S-il) 6,9-difluoro-11-hidroxi-16-metil-3-oxo-17-propioniloxi-

androsta-1,4-dieno-17-carbotionato, opcionalmente en forma de los racematos, 

enantiómeros o diastereómeros de los mismos y opcionalmente en forma de las sales 

y derivados, solvatos y/o hidratos de los mismos.  

Cualquier referencia a los esteroides incluye una referencia a cualquier sal o 

derivado, hidrato o solvato de los mismos que pueda existir. Los ejemplos de posibles 

sales y derivados de los esteroides pueden ser: sales de metales alcalinos, tales como 

por ejemplo sales de sodio o potasio, sulfobenzoatos, fosfatos, isonicotinatos, 

acetatos, propionatos, dihidrogeno fosfatos, palmitatos, pivalatos o furoatos de los 

mismos.  

Otros inhibidores de PDE4 que pueden utilizarse son preferentemente 

compuestos seleccionados de entre enprofilina, teofilina, roflumilast, ariflo (cilomilast), 

tofimilast, pumafentrina, lirimilast, arofilina, atizoram, D-4396 (Sch-351591), AWD-12-

281 (GW-842470), NCS-613, CDP-840, D-4418, PD-168787, T-440, T-2585, V-

11294A, Cl-1018, CDC-801, CDC-3052, D-22888, YM-58997, Z-15370,N-(3,5-dicloro-

1-oxo-piridin-4-il)-4-difluorometoxi-3-ciclopropilmetoxibenzamida, (-)p-[(4aR*,10bS*)-9-

etoxi-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-8-metoxi-2-metilbenzo[s][1,6]naftiridin-6-il]-N,N-

diisopropilbenzamida, (R)-(+)-1-(4-bromobencil)-4-[(3-ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-2-

pirrolidona, 3-(ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-1-(4-N'-[N-2-ciano-S-metil-

isotioureido]bencil)-2-pirrolidona, cis[ácido 4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-

metoxifenil)ciclohexano-1-carboxílico], 2-carbometoxi-4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-

difluorometoxifenil)ciclohexano-1-ona, cis[4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-

difluorometoxifenil)ciclohexan-1-ol], (R)-(+)-etil[4-(3-ciclopentiloxi-4-

metoxifenil)pirrolidin-2-ilideno]acetato, (S)-(-)-etil[4-(3-ciclopentiloxi-4-

metoxifenil)pirrolidin-2-ilideno]acetato, 9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(2-tienil)-9H-

pirazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina y 9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(terc-butil)-

9H-pirazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina, opcionalmente en forma de los 
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racematos, enantiómeros o diastereómeros y opcionalmente en forma de las sales de 

adición ácidas aceptables para uso farmacológico, solvatos y/o hidratos de los 

mismos.  

Por sales de adición ácidas con ácidos aceptables para uso farmacológico que 

los inhibidores de PDE4 mencionados más arriba podrían estar en una posición para 

formar se quiere decir, por ejemplo, sales seleccionadas de entre el hidrocloruro, 

hidrobromuro, hidroyoduro, hidrosulfato, hidrofosfato, hidrometanosulfonato, 

hidronitrato, hidromaleato, hidroacetato, hidrobenzoato, hidrocitrato, hidrofumarato, 

hidrotartrato, hidrooxalato, hidrosuccinato, hidrobenzoato y hidro-p-toluenosulfonato, 

preferentemente hidrocloruro, hidrobromuro, hidrosulfato, hidrofosfato, hidrofumarato y 

hidrometanosulfonato.  

Los antagonistas del receptor EP 4 que pueden utilizarse son preferentemente 

compuestos seleccionados de entre 

[N-{[4-(5,9-dietoxi-6-oxo-6,8-dihidro-7H-pirrolo[3,4-g]quinolina-7-il)-3-

metilbencil]sulfonil}-2-(2-metoxifenil)acetamida]; 

5-butil-2,4-dihidro-4-[[2'-[N-(3-metil-2-tiofeno-carbonil)sulfamoil]bifenil-4-il]metil]-2-[(2-

trifluorometil)fenil]-1, 2, 4-triazol-3-on;  

ácido (4-{(1S)-1-[({5-cloro-2-[(4-fluorofenil)oxi]fenil}carbonil)amino]etil} benzoico; 

N-[({2-[4-(2-etil-4,6-dimetil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)fenil]etil}amino) carbonil]-4-

metilbenzolsulfonamida; 

4-[[4-(5-metoxi-2-piridinil)fenoxi]metil]-5-metil-N-[(2-metilfenil)sulfonil]-2-furano 

carboxamida;  

éster metílico del ácido 11alfa, 15alfa-dihidroxi-16-(3-metoximetilfenil)-9-oxo-17,18,19, 

20-tetranor-5-tia-13(E) prostanoico;  

Ácido 4-ciano-2-[[2-(4-fluoro-1-naftalenil)-1-oxopropil]amino]-benceno butírico y  

N-{2-[4-(4,9-dietoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzo[f]isoindol-2-il)fenil]acetil}benceno 

sulfonamida. 

Los NSAIDS que pueden utilizarse son preferentemente compuestos 

seleccionados de entre Aceclofenac, Acemetacina, Acetilsalicilsäure, Alclofenac, 

Alminoprofen, Amfenac, Ampiroxicam, Antolmetinguacil, Anirolac, Antrafenina, 

Azapropazon, Benorilat, Bermoprofen, Bindarit, Bromfenac, Bucloxinsäure, Bucolom, 

Bufexamac, Bumadizon, Butibufen, Butixirat, Carbasalatcalcium, Carprofen, Cholin 

Trisalicilato de Magnesio, Celecoxib, Cinmetacin, Cinnoxicam, Clidanac, Clobuzarit, 

Deboxamet, Dexibuprofeno, Dexketoprofeno, Diclofenac, Diflunisal, Droxicam, Eltenac, 

Enfenaminsäure, Etersalato, Etodolac, Etofenamato, Etoricoxib, Feclobuzon, Felbinac, 
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Fenbufeno, Fenclofenac, Fenoprofeno, Fentiazac, Fepradinol, Feprazon, Flobufeno, 

Floctafenina, Flufenaminsäure, Flufenisal, Flunoxaprofeno, Flurbiprofeno, 

Flurbiprofenaxetil, Furofenac, Furprofeno, Glucametacina, Ibufenac, Ibuprofeno, 

Indobufeno, Indometacina, Indometacinfarnesil, Indoprofeno, Isoxepac, Isoxicam, 

Ketoprofeno, Ketorolac, Lobenzarit, Lonazolac, Lornoxicam, Loxoprofeno, Lumiracoxib, 

Meclofenaminsäure, Meclofeno, Mefenaminsäure, Meloxicam, Mesalazina, 

Miroprofeno, Mofezolac, Nabumeton, Naproxeno, Nifluminsäure, Olsalazin, 

Oxaprozina, Oxipinac, Oxifenbutazona, Parecoxib, Fenilbutazona, Pelubiprofeno, 

Pimeprofeno, Pirazolac, Priroxicam, Pirprofeno, Pranoprofeno, Prifelona, Prinomod, 

Proglumetacina, Proquazona, Protizininsäure, Rofecoxib, Romazarit, Salicilamid, 

Salicylsäure, Salmistein, Salnacedina, Salsalat, Sulindac, Sudoxicam, Suprofeno, 

Talniflumato, Tenidap, Tenosal, Tenoxicam, Tepoxalin, Tiaprofensäure, Taramid, 

Tilnoprofenarbamel, Timegadina, Tinoridina, Tiopinac, Tolfenaminsäure, Tolmetina, 

Ufenamato, Valdecoxib, Ximoprofeno, Zaltoprofeno y Zoliprofeno. 

Los inhibidores de COX2 (Coxibe) que pueden utilizarse son preferentemente 

compuestos seleccionados de entre Celecoxib, Meloxicam, Etoricoxib, Lumiracoxib, 

Parecoxib, Rofecoxib y Valdecoxib. 

Los antagonistas de LTD4 que pueden utilizarse son preferentemente 

compuestos seleccionados de entre montelukast, pranlukast, zafirlukast, MCC-847 

(ZD-3523), MN-001, MEN-91507 (LM-1507), VUF-5078, VUF-K-8707, L-733321, ácido 

1-(((R)-(3-(2-(6,7-difluoro-2-quinolinil)etenil)fenil)-3-(2-(2-hidroxi-2-

propil)fenil)tio)metilciclopropano-acético, ácido 1-(((1(R)-3(3-(2-(2,3-diclorotieno[3,2-

b]piridin-5-il)-(E)-etenil)fenil)-3-(2-(1-hidroxi-1-etiletil)fenil)propil)tio)metil)ciclopropano- 

acético y ácido [2-[[2-(4-terc-butil-2-tiazolil)-5-benzofuranil]oximetil]fenil]acético, 

opcionalmente en forma de los racematos, enantiómeros o diastereómeros, 

opcionalmente en forma de las sales de adición ácidas aceptables para uso 

farmacológico y opcionalmente en forma de las sales y derivados, solvatos y/o hidratos 

de los mismos.  

Por sales de adición ácidas con ácidos aceptables para uso farmacológico que 

los antagonistas de LTD4 pueden ser capaces de forman se quiere decir, por ejemplo, 

sales seleccionadas de entre el hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, hidrosulfato, 

hidrofosfato, hidrometanosulfonato, hidronitrato, hidromaleato, hidroacetato, 

hidrobenzoato, hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotartrato, hidrooxalato, hidrosuccinato, 

hidrobenzoato y hidro-p-toluenosulfonato, preferentemente hidrocloruro, hidrobromuro, 

hidrosulfato, hidrofosfato, hidrofumarato y hidrometanosulfonato. Por sales o derivados 
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que los antagonistas de LTD4 pueden ser capaces de formar se quiere decir, por 

ejemplo: sales de metales alcalinos, tales como, por ejemplo, sales de sodio o potasio, 

sales de metales alcalinos térreos, sulfobenzoatos, fosfatos, isonicotinatos, acetatos, 

propionatos, dihidrogeno fosfatos, palmitatos, pivalatos o furoatos.  

Los inhibidores de EGFR utilizados son preferentemente compuestos 

seleccionados de entre 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(morfolin-4-il)-1-oxo-2-

buten-1-il]amino}-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-

(N,N-dietilamino)-1-oxo-2-buten-1-il]amino}-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-

4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-il]amino}-7-

ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-{[4-(morfolin-4-il)-1-oxo-2-

buten-1-il]amino}-7-ciclopentiloxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{[4-

((R)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-il]amino}-7-ciclopropilmetoxi-

quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{[4-((R)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-

oxo-2-buten-1-il]amino}-7-[(S)-(tetrahidrofuran-3-il)oxi]-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-

fenil)amino]-6-{[4-((R)-2-metoximetil-6-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-il]amino}-7-

ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[2-((S)-6-metil-2-oxo-

morfolin-4-il)-etoxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-({4-[N-(2-

metoxi-etil)-N-metil-amino]-1-oxo-2-buten-1-il}amino)-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina, 

4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-il]amino}-7-

ciclopentiloxi-quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-{[4-(N,N-bis-(2-metoxi-etil)-

amino)-1-oxo-2-buten-1-il]amino}-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-

etil)amino]-6-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-etil-amino]-1-oxo-2-buten-1-il}amino)-7-

ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-metil-

amino]-1-oxo-2-buten-1-il}amino)-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-

etil)amino]-6-({4-[N-(tetrahidropiran-4-il)-N-metil-amino]-1-oxo-2-buten-1-il}amino)-7-

ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-

1-oxo-2-buten-1-il]amino}-7-((R)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-

fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-il]amino}-7-((S)-

tetrahidrofuran-3-iloxi)-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-({4-[N-(2-metoxi-

etil)-N-metil-amino]-1-oxo-2-buten-1-il}amino)-7-ciclopentiloxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-

4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N-ciclopropil-N-metil-amino)-1-oxo-2-buten-1-il]amino}-7-

ciclopentiloxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-

oxo-2-buten-1-il]amino}-7-[(R)-(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-

fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-il]amino}-7-[(S)-

(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6,7-bis-(2-metoxi-
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etoxi)-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-7-[3-(morfolin-4-il)-propiloxi]-6-[(vinil-

carbonil)amino]-quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-(4-hidroxi-fenil)-7H-pirrolo[2,3-

d]pirimidina, 3-ciano-4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-

buten-1-il]amino}-7-etoxi-quinolina, 4-{[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenil]amino}-6-(5-

{[(2-metanosulfonil-etil)amino]metil}-furan-2-il)quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-

{[4-((R)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-il]amino}-7-metoxi-quinazolina, 4-

[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-il]amino}-7-

[(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-({4-[N,N-bis-

(2-metoxi-etil)-amino]-1-oxo-2-buten-1-il}amino)-7-[(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-

quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-{[4-(5,5-dimetil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-

buten-1-il]amino}-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[2-(2,2-dimetil-6-oxo-

morfolin-4-il)-etoxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[2-(2,2-

dimetil-6-oxo-morfolin-4-il)-etoxi]-7-[(R)-(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina, 4-[(3-

cloro-4-fluoro-fenil)amino]-7-[2-(2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-il)-etoxi]-6-[(S)-

(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{2-[4-(2-oxo-

morfolin-4-il)-piperidin-1-il]-etoxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-

6-[1-(terc-butiloxicarbonil)-piperidin-4-iloxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-

fenil)amino]-6-(trans-4-amino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-

fluoro-fenil)amino]-6-(trans-4-metanosulfonilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-

quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-3-iloxi)-7-metoxi-

quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-

quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-il-

oxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(metoximetil)carbonil]-

piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(piperidin-3-

iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[1-(2-acetilamino-etil)-

piperidin-4-iloxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-

(tetrahidropiran-4-iloxi)-7-etoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-((S)-

tetrahidrofuran-3-iloxi)-7-hidroxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-

(tetrahidropiran-4-iloxi)-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-

6-{trans-4-[(dimetilamino)sulfonilamino]-ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-

cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{trans-4-[(morfolin-4-il)carbonilamino]-ciclohexan-1-iloxi}-7-

metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{trans-4-[(morfolin-4-

il)sulfonilamino]-ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-

fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-4-iloxi)-7-(2-acetilamino-etoxi)-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-

fluoro-fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-4-iloxi)-7-(2-metanosulfonilamino-etoxi)-
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quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(piperidin-1-il)carbonil]-piperidin-4-

iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-aminocarbonilmetil-

piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-

[(tetrahidropiran-4-il)carbonil]-N-metil-amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-[(morfolin-4-il)carbonil]-N-metil-amino}-

ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-

[(morfolin-4-il)sulfonil]-N-metil-amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-

cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(trans-4-etansulfonilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-

quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-metanosulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-

etoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-metanosulfonil-piperidin-4-iloxi)-

7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[1-(2-metoxi-acetil)-

piperidin-4-iloxi]-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-

4-acetilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-[1-

(terc-butiloxicarbonil)-piperidin-4-iloxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-

(tetrahidropiran-4-iloxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-

{N-[(piperidin-1-il)carbonil]-N-metil-amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-

[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-[(4-metil-piperazin-1-il)carbonil]-N-metil-

amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{cis-

4-[(morfolin-4-il)carbonilamino]-ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-

fluoro-fenil)amino]-6-{1-[2-(2-oxopirrolidin-1-il)etil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-

quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-

iloxi}-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(1-acetil-piperidin-4-iloxi)-

7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-

quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(1-metanosulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-

quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-7(2-metoxi-

etoxi)-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-isopropiloxicarbonil-piperidin-4-

iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-metilamino-

ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{cis-4-[N-(2-

metoxi-acetil)-N-metil-amino]-ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-

fenil)amino]-6-(piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-[1-(2-

metoxi-acetil)-piperidin-4-iloxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-{1-

[(morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-

fenil)amino]-6-{1-[(cis-2,6-dimetil-morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-

quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(2-metil-morfolin-4-il)carbonil]-

piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(S,S)-(2-
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oxa-5-aza-biciclo[2,2,1]hept-5-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-

cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(N-metil-N-2-metoxietil-amino)carbonil]-piperidin-4-

iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-etil-piperidin-4-iloxi)-7-

metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(2-metoxietil)carbonil]-

piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(3-

metoxipropil-amino)-carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-

fluoro-fenil)amino]-6-[cis-4-(N-metanosulfonil-N-metil-amino)-ciclohexan-1-iloxi]-7-

metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[cis-4-(N-acetil-N-metil-amino)-

ciclohexan-1-iloxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(trans-4-

metilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-

[trans-4-(N-metanosulfonil-N-metil-amino)-ciclohexan-1-iloxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-

[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(trans-4-dimetilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-

quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(trans-4-{N-[(morfolin-4-il)carbonil]-N-

metil-amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-

6-[2-(2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-il)-etoxi]-7-[(S)-(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-

quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-metanosulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-

metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-ciano-piperidin-4-iloxi)-7-

metoxi-quinazolina, cetuximab, trastuzumab, ABX-EGF y Mab ICR-62, opcionalmente 

en forma de los racematos, enantiómeros o diastereómeros de los mismos, 

opcionalmente en forma de los sales de adición ácidas aceptables para uso 

farmacológico de los mismos, los solvatos y/o hidratos de los mismos. 

Por sales de adición ácidas con ácidos aceptables para uso farmacológico que 

los inhibidores de EGFR pueden ser capaces de formar se quiere decir, por ejemplo, 

sales seleccionadas de entre el hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, hidrosulfato, 

hidrofosfato, hidrometanosulfonato, hidronitrato, hidromaleato, hidroacetato, 

hidrobenzoato, hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotartrato, hidrooxalato, hidrosuccinato, 

hidrobenzoato y hidro-p-toluenosulfonato, preferentemente hidrocloruro, hidrobromuro, 

hidrosulfato, hidrofosfato, hidrofumarato y hidrometanosulfonato.  

Los ejemplos de agonistas de dopamina que pueden utilizarse preferentemente 

incluyen compuestos seleccionados de entre bromocriptina, cabergolina, alfa-

dihidroergocriptina, lisurida, pergolida, pramipexol, roxindol, ropinirol, talipexol, 

tergurida y viozan. Cualquier referencia a los agonistas de dopamina mencionados 

más arriba dentro del alcance de la presente invención incluye una referencia a 

cualquiera de las sales de adición ácidas aceptables para uso farmacológico y 

opcionalmente hidratos de los mismos que puedan existir. Por las sales de adición 
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ácidas aceptables para uso fisiológico que pueden estar formadas por los agonistas de 

dopamina mencionados más arriba se quiere decir, por ejemplo, sales aceptables para 

uso farmacéutico que son seleccionadas de las sales de ácido clorhídrico, ácido 

bromhídrico, ácido sulfúrico, ácido fosfórico, ácido metano sulfónico, ácido acético, 

ácido fumárico, ácido succínico, ácido láctico, ácido cítrico, ácido tartárico y ácido 

maleico.  

Los ejemplos de antihistaminas H1 preferentemente incluyen compuestos 

seleccionados de entre epinastina, cetirizina, azelastina, fexofenadina, levocabastina, 

loratadina, mizolastina, ketotifeno, emedastina, dimetindeno, clemastina, bamipina, 

cexclorfeniramina, feniramina, doxilamina, clorofenoxamina, dimenhidrinato, 

difenhidramina, prometazina, ebastina, desloratidina y meclozina. Cualquier referencia 

a las antihistaminas H1 mencionadas más arriba dentro del alcance de la presente 

invención incluye una referencia a cualquiera de las sales de adición ácidas 

aceptables para uso farmacológico que pueden existir.  

Los ejemplos de antagonistas de PAF preferentemente incluyen compuestos 

seleccionados de entre 4-(2-clorofenil)-9-metil-2-[3(4-morfolinil)-3-propanon-1-il]-6H-

tieno-[3,2-f]-[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepinas, 6-(2-clorofenil)-8,9-dihidro-1-metil-8-

[(4-morfolinil)carbonil]-4H,7H-ciclo-penta-[4,5]tieno-[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-

a][1,4]diazepinas. 

Los inhibidores de MRP4 utilizados son preferentemente compuestos 

seleccionados de entre N-acetil-dinitrofenil-cisteina, cGMP, colato, diclofenac, 

dehidroepiandrosterona 3-glucuronida, dehidroepiandrosterona 3-sulfato, dilazep, 

dinitrofenil-s-glutationa, estradiol 17-beta-glucuronida, estradiol 3,17-disulfato, estradiol 

3-glucuronida, estradiol 3-sulfato, estrona 3-sulfato, flurbiprofeno, folato, N5-formil-

tetrahidrofolat, glicocolato, sulfato de ácido clicolitocólico, ibuprofeno, indometacina, 

indoprofeno, ketoprofeno, sulfato de ácido litocólico, metotrexato, MK571 ((E)-3-[[[3-[2-

(ácido 7-cloro-2-quinolinil)etenil]fenil]-[[3-dimetilamino)-3-oxopropil]tio]metil]tio]-

propanoico), alfa-naftil-beta-D-glucuronida, nitrobencil mercaptopurina ribosida, 

probenecid, PSC833, sildenafilo, sulfinpirazona, tauroquenodeoxicolato, taurocolato, 

taurodeoxicolato,taurolitocolato, sulfato de ácido de taurolitocólico, topotecan, 

trequinsina y zaprinast, dipiridamol, opcionalmente en forma de los racematos, 

enantiómeros, diastereómeros y las sales de adición ácidas aceptables para uso 

farmacológico y hidratos de los mismos.  

Por sales de adición ácidas con ácidos aceptables para uso farmacológico se 

quiere decir, por ejemplo, sales seleccionadas de entre los hidrocloruros, 
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hidrobromuros, hidroyoduros, hidrosulfatos, hidrofosfatos, hidrometanosulfonatos, 

hidronitratos, hidromaleatos, hidroacetatos, hidrobenzoatos, hidrocitratos, 

hidrofumaratos, hidrotartratos, hidrooxalatos, hidrosuccinatos, hidrobenzoatos y hidro-

p-toluenosulfonatos, preferentemente los hidrocloruros, hidrobromuros, hidrosulfatos, 

hidrofosfatos, hidrofumaratos y hidrometanosulfonatos.  

Los compuestos que pueden utilizarse como inhibidores de iNOS son 

compuestos seleccionados de entre: S-(2-aminoetil)isotiourea, aminoguanidina, 2-

aminometilpiridina, AMT, L-canavanina, 2-iminopiperidina, S-isopropilisotiourea, S-

metilisotiourea, S-etilisotiourea, S-metiltiocitrulina, S-etiltiocitrullina, L-NA (Nω-nitro-L-

arginina), L-NAME (Nω-nitro-L-argininametilester), L-NMMA (NG-monometil-L-arginina), 

L-NIO (Nω-iminoetil-L-ornitina), L-NIL (Nω-iminoetil-lisina), ácido (S)-6-

acetimidoilamino-2-amino-hexanoico (1H-tetrazol-5-il)-amida (SC-51) (J. Med. Chem. 

2002, 45, 1686-1689), 1400W, ácido (S)-4-(2-acetimidoilamino-etilsulfanil)-2-amino-

butírico (GW274150) (Bioorg. Med. Chem. Lett. 2000, 10, 597-600), 2-[2-(4-metoxi-

piridin-2-il)-etil]-3H-imidazo[4,5-b]piridina (BYK191023) (Mol. Pharmacol. 2006, 69, 

328-337), 2-((R)-3-amino-1-fenil-propoxi)-4-cloro-5-fluorobenzonitrilo (WO 01/62704), 

2-((1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-tiazol-5-il-butilsulfanil)-6-trifluorometil-nicotinonitrilo 

(WO 2004/041794), 2-((1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-tiazol-5-il-butilsulfanil)-4-cloro-

benzonitrilo (WO 2004/041794), 2-((1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-tiazol-5-il-butilsulfanil)-

5-cloro-benzonitrilo (WO 2004/041794), (2S,4R)-2-amino-4-(2-cloro-5-trifluorometil-

fenilsulfanil)-4-tiazol-5-il-butan-1-ol (WO 2004/041794), 2-((1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-

1-tiazol-5-il-butilsulfanil)-5-cloro-nicotinonitrilo (WO 2004/041794), 4-((S)-3-amino-4-

hidroxi-1-fenil-butilsulfanil)-6-metoxi-nicotinonitrilo (WO 02/090332), 3-fenil-3,4-dihidro-

1-isoquinolinamina sustituida tal como por ejemplo AR-C102222 (J. Med. Chem. 2003, 

46, 913-916), (1S,5S,6R)-7-cloro-5-metil-2-aza-biciclo[4,1,0]hept-2-en-3-ilamina (ONO-

1714) (Biochem. Biophys. Res. Commun. 2000, 270, 663-667), (4R,5R)-5-etil-4-metil-

tiazolidin-2-ilidenoamina (Bioorg. Med. Chem. 2004, 12, 4101), (4R,5R)-5-etil-4-metil-

selenazolidin-2-ilidenoamina (Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 1361), 4-

aminotetrahidrobiopterina (Curr. Drug Metabol. 2002, 3, 119-121), (E)-3-(4-cloro-fenil)-

N-(1-{2-oxo-2-[4-(6-trifluorometil-pirimidin-4-iloxi)-piperidin-1-il]-etilcarbamoil}-2-piridin-

2-il-etil)-acrilamida (FR260330) (Eur. J. Pharmacol. 2005, 509, 71-76), 3-(2,4-difluoro-

fenil)-6-[2-(4-imidazol-1-ilmetil-fenoxi)-etoxi]-2-fenil-piridina (PPA250) (J. Pharmacol. 

Exp. Ther. 2002, 303, 52-57), metil 3-{[(benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil)-carbamoil]-metil}-4-

(2-imidazol-1-il-pirimidin-4-il)-piperazina-1-carboxilato (BBS-1) (Drugs Future 2004, 29, 

45-52), ácido (R)-1-(2-imidazol-1-il-6-metil-pirimidin-4-il)-pirrolidina-2-carboxílico (2-
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benzo[1,3]dioxol-5-il-etil)-amida (BBS-2) (Drugs Future 2004, 29, 45-52) y las sales 

faracéuticas, profármacos o solvatos de los mismos. 

Los ejemplos de inhibidores de iNOS dentro del alcance de la presente 

invención también pueden incluir oligonucleótidos antisentido, particularmente aquellos 

oligonucleótidos antisentido que se unen a ácidos nucleicos que codifican iNOS. Por 

ejemplo, el documento WO 01/52902 describe oligonucleótidos antisentido, 

particularmente oligonucleótidos antisentido, que se unen a ácidos nucleicos que 

codifican iNOS, para modular la expresión de iNOS. Los oligonucleótidos antisentido 

de iNOS según lo que se describe particularmente en el documento WO 01/52902 por 

ello también pueden combinarse con los inhibidores de PDE4 de la presente invención 

por su efecto similar en los inhibidores de iNOS. 

Los compuestos que pueden utilizarse como inhibidores de SYK son 

preferentemente los compuestos seleccionados de:  

2-[(2-aminoetil)amino]-4-[(3-bromofenil)amino]-5-pirimidinacarboxamida; 

2-[[7-(3,4-dimetoxifenil)imidazo[1,2-c]pirimidin-5-il]amino]-3-piridinacarboxamida;  

6-[[5-fluoro-2-[3,4,5-trimetoxifenil)amino]-4-pirimidinil]amino]-2,2-dimetil-2H-pirido[3,2-

b]-1,4-oxazin-3(4H)-ona;  

N-[3-bromo-7-(4-metoxifenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina 

7-(4-metoxifenil)-N-metil-1,6-naftiridin-5-amina;  

N-[7-(4-metoxifenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;  

N-[7-(2-tienil)-1,6-naftiridin-5-il-1,3-propanodiamina; 

N-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,2-etanodiamina; 

N-[7-(4-metoxifenil)-2-(trifluorometil)-1,6-naftiridin-5-il]- 1,3-propanodiamina; 

N-[7-(4-metoxifenil)-3-fenil-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina; 

N-(7-fenil-1,6-naftiridin-5-il)-1,3-propanodiamina;  

N-[7-(3-fluorofenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;  

N-[7-(3-clorofenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;  

N-[7-[3-(trifluorometoxi)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina; 

N-[7-(4-fluorofenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina; 

N-[7-(4-fluorofenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;  

N-[7-(4-clorofenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;  

N-[7-(4'-metil[1,1'-bifenil]-4-il)-1,6-naftiridin-1,3-propanodiamina; 

N-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina; 

N-[7-[4-(dietilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina; 

N-[7-[4-(4-morfolinil)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina; 
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N-[7-[4-[[2-(dimetilamino)etil]metilamino]fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;  

N-[7-(4-bromofenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;  

N-[7-(4-metilfenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;  

N-[7-[4-(metiltio)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina; 

N-[7-[4-(1-metiletil)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina; 

7-[4-(dimetilamino)fenil]-N-metil-1,6-naftiridin-5-amina;  

7-[4-(dimetilamino)fenil]-N,N-dimetil-1,6-naftiridin-5-amina;  

N-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,4-butanodiamina; 

N-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,5-pentanodiamina; 

3-[[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]oxi]-1-propanol; 

4-[5-(4-aminobutoxi)-1,6-naftiridin-7-il]-N,N-dimetil-benzenamina; 

4-[[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]amino]-1-butanol; 

N-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-N-metil-1,3-propanodiamina;  

N-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-N'-metil-1,3-propanodiamina;  

N-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-N,N'-dimetil-1,3-propanodiamina;  

1-amino-3-[[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]amino]-2-propanol; 

N-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-2,2-dimetil-1,3-propanodiamina;  

7-[4-(dimetilamino)fenil]-N-(3-piridinilmetil)-1,6-naftiridin-5-amina;  

N-[(2-aminofenil)metil]-7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-amina; 

N-[7-[6-(dimetilamino)[1,1'-bifenil]-3-il]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina, ; 

N-[7-[3-cloro-4-(dietilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;  

N-[7-[4-(dimetilamino)-3-metoxifenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina; 

N-[7-[4-(dietilamino)fenil]-3-metil-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina; 

N-[7-(3'-fluoro[1,1'-bifenil]-3-il)-1,6-naftiridin-5-il]-1,2-etanodiamina,  

N-[7-(4-metoxifenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,6-naftiridina-1,3-propanodiamina; 

N,N'-bis(3-aminopropil)-7-(4-metoxifenil)-2,5-diamina; 

N-[7-(4-metoxifenil)-2-(fenilmetoxi)-1,6-naftiridin-5-il]-1,6-naftiridina-1,3-

propanodiamina; 

N5-(3-aminopropil)-7-(4-metoxifenil)-N2-(fenilmetil)-2,5-diamina; 

N-[7-(2-naftalenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina; 

N-[7-(2'-fluoro[1,1'-bifenil]-4-il)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina; 

N-[7-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina; 

N-[7-(3,4-dimetilfenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina; 

1-amino-3-[[7-(2-naftalenil)-1,6-naftiridin-5-il]amino]-2-propanol; 

1-amino-3-[[7-(2'-fluoro[1,1'-bifenil]-4-il)-1,6-naftiridin-5-il]amino]-2-propanol; 
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1-amino-3-[[7-(4'-metoxi[1,1'-bifenil]-4-il)-1,6-naftiridin-5-il]amino]-2-propanol; 

1-amino-3-[[7-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,6-naftiridin-5-il]amino]-2-propanol; 

1-amino-3-[[7-(4-bromofenil)-1,6-naftiridin-5-il]amino]-2-propanol; 

N-[7-(4'-metoxi[1,1'-bifenil]-4-il)-1,6-naftiridin-5-il]-2,2-dimetil-1,3-propanodiamina; 

1-[[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]amino]-2-propanol; 

2-[[2-[[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]amino]etil]tio]-etanol; 

7-[4-(dimetilamino)fenil]-N-(3-metil-5-isoxazolil)-1,6-naftiridin-5-amina; 

7-[4-(dimetilamino)fenil]-N-4-pirimidinil-1,6-naftiridin-5-amina; 

N-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-ciclohexanodiamina; 

N,N-dimetil-4-[5-(1-piperazinil)-1,6-naftiridin-7-il]-benzenamina; 

4-[5-(2-metoxietoxi)-1,6-naftiridin-7-il]-N,N-dimetil-benzenamina; 

1-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-4-piperidinol; 

1-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-3-pirrolidinol; 

7-[4-(dimetilamino)fenil]-N-(2-furanylmetil)-1,6-naftiridin-5-amina; 

7-[4-(dimetilamino)fenil]-N-[3-(1H-imidazol-1-il)propil]-1,6-naftiridin-5-amina; 

1-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-4-piperidinacarboxamida; 

1-[3-[[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]amino]propil]-2-pirrolidinona; 

N-[3'-[5-[(3-aminopropil)amino]-1,6-naftiridin-7-il][1,1'-bifenil]-3-il]-acetamida; 

N-[7-(4'-fluoro[1,1'-bifenil]-4-il)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina; 

N-[4'-[5-[(3-aminopropil)amino]-1,6-naftiridin-7-il][1,1'-bifenil]-3-il]-acetamida; 

N-[7-[4-(1,3-benzodioxol-5-il)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina; 

N-[7-[4-(2-tienil)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina; 

N-[7-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina; 

N-[7-[4-(3-piridinil)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina; 

N-[7-(1,3-benzodioxol-5-il)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina; 

N-[7-(6-metoxi-2-naftalenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina; 

7-[4-(dimetilamino)fenil]-N-(4-piridinilmetil)-1,6-naftiridin-5-amina; 

3-[[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]metilamino]-propanonitrilo; 

7-[4-(dimetilamino)fenil]-N-[1-(fenilmetil)-4-piperidinil]-1,6-naftiridin-5-amina; 

(1R,2S)-N-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,2-ciclohexanodiamina,  

N-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,2-bencenodimetanamina; 

N-[7-[4-(dietilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,4-butanodiamina; 

N-[7-[3',5'-bis(trifluorometil)[1,1'-bifenil]-4-il]-1,6-naftiridin-5-il],3-propanodiamina; 

N-[7-(3'-metoxi[1,1'-bifenil]-4-il)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina; 

N-[7-(3'-fluoro[1,1'-bifenil]-4-il)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina; 
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4-[[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]oxi]-1-butanol; 

N-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]- 1,4-ciclohexanodiamina; 

7-[4-(dimetilamino)fenil]-N-(2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinil)-1,6-naftiridin-5-amina; 

N-[7-[3-bromo-4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina; 

N-[7-(1-metil-1H-indol-5-il)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina; 

N-[7-[3-(trifluorometil)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina; 

N-[7-[4-(trifluorometil)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina; 

N-[7-(3-bromo-4-metoxifenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina; 

N-[7-[4-[[3-(dimetilamino)propil]metilamino]fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,4-

ciclohexanodiamina; 

N-[7-[4-[[2-(dimetilamino)etil]metilamino]fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,4-

ciclohexanodiamina; 

N-[7-[4-(dimetilamino)-3-metoxifenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,4-ciclohexanodiamina;  

N-[7-[4-(4-morfolinil)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,4-ciclohexanodiamina; 

N-[7-[3-bromo-4-(4-morfolinil)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,4-ciclohexanodiamina; 

4-[[7-[4-[[2-(dimetilamino)etil]metilamino]fenil]-1,6-naftiridin-5-il]oxi]-ciclohexanol; 

N-[7-[3-bromo-4-(4-morfolinil)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina; 

N,N-dimetil-4-[5-(4-metil-1-piperazinil)-1,6-naftiridin-7-il]-benzenamina; 

4-[[7-[4-[[3-(dimetilamino)propil]metilamino]fenil]-1,6-naftiridin-5-il]oxi]-ciclohexanol; 

N-[7-[4-[[2-(dimetilamino)etil]metilamino]fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,4-butanodiamina; 

[3-[[5-[(3-aminopropil)amino]-7-(4-metoxifenil)-1,6-naftiridin-2-il]amino]propil]-

carbamato de 1,1-dimetiletilo. 

La invención además se refiere a preparaciones farmacéuticas que contienen 

una combinación triple que comprende un compuesto de fórmula I, II o III y dos 

agentes activos adicionales, ambos independientemente uno de otro seleccionados de 

los grupos de agentes activos mencionados más arriba tales como otro inhibidor de 

PDE4B, un anticolinérgico, un betamimético, un corticoesteroide, un inhibidor de 

EGFR, un inhibidor de MRP4, un antagonista de LTD4, un inhibidor de iNOS, un 

antagonista de PAF, una antihistamina H1, agonista de dopamina, un inhibidor de 

SYK. La invención además se refiere a la preparación de dicha doble o triple 

combinación y el uso de los mismos para tratar dolencias respiratorias.  

 

8.  Formulaciones 

Las formas apropiadas para la administración son por ejemplo comprimidos, 

cápsulas, soluciones, jarabes, emulsiones o polvos o aerosoles inhalables. El 
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contenido de el/los compuesto/s farmacéuticamente efectivo/s en cada caso deben 

estar en el rango de 0,1 a 90 % en peso, preferentemente 0,5 a 50 % en peso de la 

composición total, es decir en cantidades que son suficientes para lograr el rango de 

dosificación especificado de aquí en adelante.  

Las preparaciones pueden administrarse por vía oral en forma de un 

comprimido, como un polvo, como polvo en una cápsula (por ejemplo una cápsula de 

gelatina dura), como una solución o suspensión. Cuando se administra por inhalación 

la combinación de sustancias activas puede proporcionarse como un polvo, como una 

solución etanólica acuosa o acuosa o utilizando una formulación gaseosa propelente.  

Preferentemente, por ello, las formulaciones farmacéuticas se caracterizan por 

el contenido de uno o más compuestos de fórmula I en conformidad con las 

realizaciones preferentes anteriores. 

Es particularmente preferible si los compuestos de fórmula I se administran por 

vía oral, y también es particularmente preferible si los mismos se administran una vez 

o dos veces por día. Los comprimidos apropiados pueden obtenerse, por ejemplo, 

mezclando la/s sustancia/s activa/s con excipientes conocidos, por ejemplo diluyentes 

inertes tales como carbonato de calcio, fosfato de calcio o lactosa, disgregantes tales 

como almidón de maíz o ácido algínico, lingantes tales como almidón o gelatina, 

lubricantes tales como estearato de magnesio o talco y/o agentes para retardar la 

liberación, tales como carboximetilcelulosa, celulosa acetato ftalato, o polivinil acetato. 

Los comprimidos también pueden comprender varias capas. 

Los comprimidos recubierto pueden prepararse en consecuencia recubriendo 

los núcleos producidos en forma análoga a los comprimidos con sustancias 

normalmente utilizadas para recubrimiento de comprimidos, por ejemplo colidona o 

goma laca, goma arábiga, talco, dióxido de titanio o azúcar. Para conseguir una 

liberación retardada o evitar incompatibilidades, el núcleo también puede comprender 

una serie de capas. De igual forma, el recubrimiento del comprimido puede 

comprender una serie de capas para conseguir la liberación retrasada, posiblemente 

usando los excipientes citados antes para los comprimidos. 

Los jarabes que contienen las sustancias activas o combinaciones de las 

mismas conforme a la invención pueden contener además un edulcorante tal como 

sacarina, ciclamato, glicerol o azúcar y un potenciador del aroma, por ejemplo, un 

aromatizante tal como vainillina o extracto de naranja. Estos pueden contener también 

adyuvantes o espesantes tales como carboximetilcelulosa sódica, agentes 

humectantes como, por ejemplo, productos de condensación de alcoholes grasos con 
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óxido de etileno, o conservantes tales como p-hidroxibenzoatos. 

Las cápsulas que contienen una o más sustancias o combinaciones de 

sustancias activas se pueden preparar, por ejemplo, mezclando las sustancias activas 

con vehículos inertes tales como lactosa o sorbitol y empaquetándolos en cápsulas de 

gelatina. 

Los supositorios adecuados se pueden preparar, por ejemplo, mezclando con 

vehículos proporcionados para este fin, tales como grasas neutras o polietilenglicol o 

derivados de los mismos. 

Los excipientes que pueden utilizarse incluyen, por ejemplo, agua, disolventes 

orgánicos aceptables para uso farmacéutico tales como parafinas (por ejemplo 

fracciones de petróleo), aceites vegetales (por ejemplo aceite de cacahuete o 

sésamo), alcoholes mono o polifuncionales (por ejemplo etanol o glicerol), vehículos 

tales como por ejemplo polvos de minerales naturales (por ejemplo caolinas, arcillas, 

talco, caliza), polvos de minerales sintéticos (por ejemplo ácido silícico altamente 

disperso y silicatos), azúcares (por ejemplo azúcar de caña, lactosa y glucosa), 

emulsionantes (por ejemplo lignina, licor residual del sulfito, metilcelulosa, almidón y 

polivinilpirrolidona) y lubricantes (por ejemplo estearato de magnesio, talco, ácido 

esteárico y lauril sulfato sódico).  

Para la administración oral los comprimidos, por supuesto, pueden contener, 

aparte de los vehiculo antes mencionados, aditivos tales como citrato de sodio, 

carbonato de calcio y difosfato de calcio junto con diversos aditivos tales como 

almidón, preferentemente almidón de papa, gelatina y similares. Además, lubricantes 

tales como estearato de magnesio, lauril sulfato sódico y talco pueden utilizarse al 

mismo tiempo para el proceso de fabricación de comprimidos. En el caso de 

suspensiones acuosas, las sustancias activas pueden combinarse con diversos 

potenciadores de sabor o colorantes además de los excipientes mencionados más 

arriba. 

También es preferente si los compuestos de fórmula I se administran por 

inhalación, particularmente preferentemente si los mismos se administran una vez o 

dos veces por día. Para este fin, los compuestos de fórmula I tienen que estar 

disponibles en las formas apropiadas para inhalación. Las preparaciones inhalables 

incluyen polvos inhalables, aerosoles de dosis medidas que contienen propelentes o 

soluciones inhalables libres de propelentes, que están presentes opcionalmente en 

mezcla con excipientes aceptables para uso fisiológico convencional. 

Dentro del alcance de la presente invención, el término soluciones inhalables 
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libres de propelentes también incluye concentrados o soluciones inhalables listas para 

usar estériles. Las preparaciones que pueden utilizarse en conformidad con la 

invención se describen en más detalle en la siguiente parte de la especificación. 

 

Polvos inhalables 

Si las sustancias activas de fórmula I están presentes mezcladas con 

excipientes aceptables para uso fisiológico, los siguientes excipientes aceptables para 

uso fisiológico pueden utilizarse para preparar los polvos inhalables en conformidad 

con la invención: monosacáridos (por ejemplo glucosa o arabinosa), disacáridos (por 

ejemplo lactosa, sacarosa, maltosa), oligo y polisacáridos (por ejemplo dextrano), 

polialcoholes (por ejemplo sorbitol, manitol, xilitol), sales (por ejemplo cloruro de sodio, 

carbonato de calcio) o mezclas de estos excipientes entre sí. Preferentemente, los 

mono o disacáridos se utilizan, mientras que el uso de lactosa o glucosa es preferente, 

particularmente, pero no exclusivamente, en forma de sus hidratos. Para los fines de la 

invención, lactosa es el excipiente particularmente preferente, mientras que la lactosa 

monohidratada es mucho más particularmente preferente. Los métodos para preparar 

los polvos inhalables en conformidad con la invención moliendo y micronisando y 

finalmente mezclando los componentes juntos on conocidos a partir del arte previo.  

 

Aerosoles inhalables que contienen propelentes 

Los aerosoles inhalables que contienen propelentes que pueden utilizarse en 

conformidad con la invención pueden contener los compuestos de fórmula I disueltos 

en el gas propelente o en forma dispersa. Los gases propelentes que pueden utilizarse 

para preparar los aerosoles de inhalación en conformidad con la invención son 

conocidos a partir del arte previo. Los gases propelentes apropiados son 

seleccionados de entre hidrocarburos tales como n-propano, n-butano o isobutano y 

halohidrocarburos tales como preferentemente derivados fluorados de metano, etano, 

propano, butano, ciclopropano o ciclobutano. Los gases propelentes mencionados 

más arriba pueden utilizarse solos o en mezclas de los mismos. Particularmente los 

gases propelentes preferentes son derivados de alcano fluorados seleccionados de 

TG134a (1,1,1,2-tetrafluoroetano), TG227 (1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano) y 

mezclas de los mismos. Los aerosoles de inhalación impulsados por propelentes 

utilizados dentro del alcance del uso en conformidad con la invención también pueden 

contener otros ingredientes tales como codisolventes, estabilizantes, tensioactivos, 

antioxidantes, lubricantes y ajustadores de pH. Todos estos ingredientes son 
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conocidos en el arte. 

 

Soluciones inhalables libres de propelentes  

Los compuestos de fórmula I en conformidad con la invención preferentemente 

se utilizan para preparar soluciones inhalables libres de propelentes y suspensiones 

inhalables. Los disolventes utilizados para este fin incluyen soluciones acuosas o 

alcohólicas, preferentemente etanólicas. El disolvente puede ser agua sola o una 

mezcla de agua y etanol. Las soluciones o suspensiones se ajustan hasta un pH de 2 

a 7, preferentemente 2 a 5, utilizando ácidos apropiados. El pH puede ajustarse 

utilizando ácidos seleccionados de ácidos inorgánicos u orgánicos. Los ejemplos de 

ácidos inorgánicos particularmente apropiados incluyen ácido clorhídrico, ácido 

bromhídrico, ácido nítrico, ácido sulfúrico y/o ácido fosfórico. Los ejemplos de ácidos 

orgánicos particularmente apropiados incluyen ácido ascórbico, ácido cítrico, ácido 

málico, ácido tartárico, ácido maleico, ácido succínico, ácido fumárico, ácido acético, 

ácido fórmico y/o ácido propiónico, etc. Los ácidos inorgánicos preferentes son ácidos 

clorhídrico y sulfúrico. También es posible utilizar los ácidos que ya han formado una 

sal de adición ácida con una de las sustancias activas. De los ácidos orgánicos, son 

preferentes ácido ascórbico, ácido fumárico y ácido cítrico. Si se desea, también 

pueden utilizarse mezclas de los ácidos anteriores, particularmente en el caso de 

ácidos que tienen otras propiedades además de sus cualidades acidificantes, por 

ejemplo como agentes saborizantes, antioxidantes o complejantes, tales como ácido 

cítrico o ácido ascórbico, por ejemplo. En conformidad con la invención, es 

particularmente preferente utilizar ácido clorhídrico para ajustar el pH. 

Pueden añadirse codisolventes y/u otros excipientes a las soluciones 

inhalables libres de propelentes utilizadas para el fin en conformidad con la invención. 

Los codisolventes preferentes son aquellos que contienen grupos hidroxilo u otro 

grupos polares, por ejemplo alcoholes - particularmente alcohol isopropílico, glicoles - 

particularmente propilenglicol, polietilenglicol, polipropilenglicol, glicoleter, glicerol, 

alcoholes de polioxietileno y ésteres de ácidos grasos de polioxietileno. Los términos 

excipientes y aditivos en este contexto denotan cualquier sustancia aceptable para uso 

farmacológico que no es una sustancia activa pero que puede formulare con la 

sustancia o sustancias activas en el disolvente farmacológicamente apropiado para 

mejorar las propiedades cualitativas de la formulación de sustancia activa. 

Preferentemente, estas sustancias no tienen ningún efecto farmacológico o, en 

conexión con la terapia deseada, ningún efecto farmacológico apreciable o al menos 
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indeseable. Los excipientes y aditivos incluyen, por ejemplo, tensioactivos tales como 

lecitina de soja, ácido oleico, ésteres de sorbitan, tales como polisorbatos, 

polivinilpirrolidona, otros estabilizantes, agentes complejantes, antioxidantes y/o 

conservantes que garantizan o prolongan la vida útil de la formulación farmacéutica 

terminada, saborizantes, vitaminas y/o otros aditivos conocidos en el arte. Los aditivos 

también incluyen sales aceptables para uso farmacológico tales como cloruro de sodio 

como agentes isotónicos. Los excipientes preferentes incluyen antioxidantes tales 

como ácido ascórbico, por ejemplo, siempre que ya no se haya utilizado para ajustar el 

pH, vitamina A, vitamina E, tocoferoles y vitaminas o provitaminas similares que están 

en el cuerpo humano. Los conservantes pueden utilizarse para proteger la formulación 

de la contaminación con patógenos. Los conservantes apropiados son aquellos que 

son conocidos en el arte, particularmente cloruro de cetil piridinio, cloruro de 

benzalconio o ácido benzoico o benzoatos tales como benzoato de sodio en la 

concentración conocida a partir del arte previo. 

Para las formas de tratamiento descritas más arriba, se proporcionan paquetes 

listos para usar de un medicamento para el tratamiento de dolencias respiratorias, que 

contienen una descripción adjunta incluyendo por ejemplo las palabras enfermedad 

respiratoria, EPOC o asma, junto con dihidrotienopirimidina y uno o más auxiliares de 

combinación seleccionados de aquellos que se describen más arriba. 
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REIVINDICACIONES 

1. Compuesto de fórmula I  

R

NH

N

N

N

S*
O OH

A

I, 

en donde el Anillo A es un anillo aromático de 6 miembros que puede comprender 

opcionalmente uno o dos átomos de nitrógeno y  

en donde R es Cl y  

en donde R puede estar ubicado en la posición para, meta u orto del Anillo A,  

en donde S* es un átomo de azufre que representa un centro quiral, 

y todas las sales aceptables para uso farmacéutico del mismo, enantiómeros y 

racematos del mismo. 

2. El compuesto de fórmula I en conformidad con la reivindicación 1, en donde R 

es Cl y en donde R está ubicado en la posición para del Anillo A, y todas las sales 

aceptables para uso farmacéutico del mismo, enantiómeros y racematos del mismo. 

3. El compuesto de fórmula I en conformidad con una de las reivindicaciones 1 o 

2, en donde el Anillo A se selecciona del grupo que consiste en fenilo, piridinilo y 

pirimidinilo, y todas las sales aceptables para uso farmacéutico del mismo, 

enantiómeros y racematos del mismo. 

4. El compuesto en conformidad con una de las reivindicaciones 1 a 3, que es un 

compuesto de fórmula II 

NH

N

N

N

S*
O OH

Cl

II, 

y todas las sales aceptables para uso farmacéutico del mismo, enantiómeros y 
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racematos del mismo. 

5. El compuesto en conformidad con una de las reivindicaciones 1 a 3, que es un 

compuesto de fórmula III 

N

N

NH

N

N

N

S*
O OH

Cl

III, 

y todas las sales aceptables para uso farmacéutico del mismo, enantiómeros y 

racematos del mismo. 

6. El compuesto en conformidad con una de las reivindicaciones 1 a 5, en donde 

S* representa un átomo de azufre que representa un centro quiral que está en la 

configuración R .  

7. El compuesto en conformidad con una de las reivindicaciones 1 a 5, en donde 

S* representa un átomo de azufre que representa un centro quiral que está en la 

configuración S. 

8. El compuesto anhidro cristalino de fórmula III en conformidad con la 

reivindicación 5, que muestra un pico reflejo en el diagrama de difracción en polvo de 

rayos X con un valor d de 4,62 Å. 

9. El compuesto anhidro cristalino de fórmula III en conformidad con la 

reivindicación 5, que muestra picos reflejos en el diagrama de difracción en polvo de 

rayos X con valores d de 4,62 Å, 6,82 Å y 10,09 Å. 

10. El compuesto anhidro cristalino de fórmula III en conformidad con la 

reivindicación 5, que muestra picos reflejos en el diagrama de difracción en polvo de 

rayos X con valores d de 4,62 Å, 4,17 Å y 3,66 Å. 

11. El compuesto anhidro cristalino de fórmula III en conformidad con la 

reivindicación 5, que muestra picos reflejos en el diagrama de difracción en polvo de 

rayos X con valores d de 4,62 Å, 6,82 Å, 10,09 Å, 3,93 Å y 4,94 Å. 

12. El compuesto anhidro cristalino de fórmula III en conformidad con la 

reivindicación 5, que muestra picos reflejos en el diagrama de difracción en polvo de 

rayos X con valores d de 4,62 Å, 4,17 Å, 3,66 Å, 3,73 Å y 18,47 Å. 

13. El compuesto dihidratado cristalino de fórmula III en conformidad con la 
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reivindicación 5, que muestra un pico reflejo en el diagrama de difracción en polvo de 

rayos X con un valor d de 4,12 Å.  

14. El compuesto dihidratado cristalino de fórmula III en conformidad con la 

reivindicación 5, que muestra picos reflejos en el diagrama de difracción en polvo de 

rayos X con valores d de 4,12 Å, 4,29 Å y 5,15 Å. 

15. El compuesto dihidratado cristalino de fórmula III en conformidad con la 

reivindicación 5, que muestra picos reflejos en el diagrama de difracción en polvo de 

rayos X con valores d de 4,12 Å, 4,29 Å, 5,15 Å, 3,95 Å y 3,36 Å. 

16. El compuesto de una de las reivindicaciones 1 a 15 para su uso como un 

medicamento. 

17. El uso de un compuesto en conformidad con una de las reivindicaciones 1 a 15 

para la fabricación de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad que 

puede tratarse mediante la inhibición de la enzima PDE4.  

18. El uso de la reivindicación 17, en donde la enfermedad que puede tratarse 

mediante la inhibición de la enzima PDE4 se selecciona de una enfermedad 

respiratoria, una enfermedad gastrointestinal, una enfermedad inflamatoria de las 

articulaciones, la piel o los ojos, cáncer y una enfermedad del sistema nervioso central 

o periférico. 

19. El uso de la reivindicación 18, en donde la enfermedad que puede tratarse 

mediante la inhibición de la enzima PDE4 se selecciona de una enfermedad 

respiratoria o pulmonar que está acompañada por un incremento en la producción de 

mucosidad, inflamaciones y/o enfermedades obstructivas del tracto respiratorio.  

20. El uso de la reivindicación 19, en donde la enfermedad que puede tratarse 

mediante la inhibición de la enzima PDE4 se selecciona de EPOC, fibrosis pulmonar 

idiopática, deficiencia de alfa 1 antitripsina, sinusitis crónica, asma y bronquitis crónica.  

21. El uso de la reivindicación 17, en donde la enfermedad que puede tratarse 

mediante la inhibición de la enzima PDE4 es una enfermedad inflamatoria de las 

articulaciones, la piel o los ojos seleccionada del grupo que consiste en artritis 

reumatoidea, sarcoidosis, síndrome de ojos secos y glaucoma. 

22. El uso de la reivindicación 17, en donde la enfermedad que puede tratarse 

mediante la inhibición de la enzima PDE4 se selecciona de enfermedad de Crohn o 

colitis ulcerativa. 

23. El uso de la reivindicación 17, en donde la enfermedad que puede tratarse 

mediante la inhibición de la enzima PDE4 se selecciona de depresión, depresión 

mánica o bipolar, estados de ansiedad crónica y aguda, esquizofrenia, enfermedad de 
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Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis múltiple crónica y aguda o dolor 

crónico y aguda y daño cerebral provocado por apoplejía, hipoxia o trauma 

craneoencefálico, síndrome de ojos secos y glaucoma. 

24. La composición farmacéutica que comprende un compuesto en conformidad 

con una de las reivindicaciones 1 a 15. 

25. La composición farmacéutica caracterizada porque contiene un compuesto de 

fórmula I, II o III en conformidad con una de las reivindicaciones 1 a 15 en combinación 

con una o más sustancias activas seleccionadas del grupo que consiste en 

betamiméticos, corticoesteroides, anticolinérgicos, otros inhibidores de PDE4, 

NSAIDS, inhibidores de COX2, antagonistas del receptor EP4, inhibidores de EGFR, 

antagonistas de LTD4, inhibidores de CCR3, inhibidores de iNOS, inhibidores de 

MRP4 e inhibidores de SYK. 

26. Un método para fabricar el compuesto A 

NH2 OH
HX

A  

en donde HX es un ácido aceptable para uso farmacéutico, 

que comprende los pasos a) y b), en donde en  

paso a) el compuesto B 

NH2 OH

O

HY

B , 

en donde HY es un ácido aceptable para uso farmacéutico, 

es reducido por borano y en donde en  

paso b) se añade un ácido aceptable para uso farmacéutico HX para obtener el 

compuesto A.  

27. El método de la reivindicación 25, en donde el borano para la reducción en el 

paso a) se añade directamente. 

28. El método de la reivindicación 25, en donde el borano para la reducción en el 

paso a) se genera in-situ. 

29. El método de la reivindicación 27, en donde el borano para la reducción en el 

paso a) se genera a partir de la combinación de NaBH4 y I2 o a partir de la 

combinación de NaBH4 y BF3-OEt2. 

30. El método de una de las reivindicaciones 25 a 28, en donde HX es ácido 
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tosílico o ácido clorhídrico. 

31. El método de una de las reivindicaciones 25 a 29, en donde el ácido aceptable 

para uso farmacéutico HY en el compuesto B es HCl. 

32. Un método para fabricar el compuesto C 

N

N

NH

Cl

HX 

C ,  

en donde HX es ácido tosílico, ácido clorhídrico o ácido sulfúrico, 

que comprende los pasos A), B) y C),  

en donde en el paso A) 4-ciano-piperidina primero se pone en contacto con un ácido y 

después se hace reaccionar con amoníaco para obtener el intermediario E 

N
H

NH NH2

 

- 2 HCl

E  

y en donde en el paso B) el intermediario E se hace reaccionar con el compuesto D en 

presencia de una base 

N
+

Cl
N

D

(PF6)-

 

y en donde en el paso C) se añade el ácido HX.  

33. El método de la reivindicación 31, en donde en el paso A) 4-ciano-piperidina se 

pone en contacto con ácido clorhídrico y después se hace reaccionar con amoníaco 

para obtener el intermediario E.  

34. El método de una de las reivindicaciones 31 a 32, en donde en el paso B) el 

intermediario E se hace reaccionar con el compuesto D en presencia de metanolato de 

sodio. 

35. El intermediario de fórmula VIII 
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Cl

NH

N

NS

OH

VIII  

y sus sales. 

36. El intermediario de fórmula IX 

Cl

NH

N

NS*
O

OH

IX , 

en donde S* significa un átomo de azufre que representa un centro quiral,  

y sus sales. 
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RESUMEN 

La invención se refiere a nuevos sulfóxidos de piperidino-dihidrotienopirimidina 

de fórmula I,  

R

NH

N

N

N

S*
O OH

A

I, 

en donde el Anillo A es un anillo aromático de 6 miembros que puede comprender 

opcionalmente uno o dos átomos de nitrógeno y  

en donde R es Cl y  

en donde R puede estar ubicado en la posición para, meta u orto del Anillo A,  

en donde S* es un átomo de azufre que representa un centro quiral, 

y todas las sales aceptables para uso farmacéutico, enantiómeros y racematos, 

hidratos y solvatos de los mismos y el uso de estos compuestos para el tratamiento de 

enfermedades inflamatorias o alérgicas del tracto respiratorio tales como EPOC o 

asma. 
































